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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie

Unter dem Begriff ,Schizophrenie” verbirgt sich ein komplexes Krankheitsbild, an dessen Entstehung
verschiedene Faktoren in unterschiedlichem AusmaR beteiligt sind und somit auch erhebliche
Varianzen in der Symptomatik und im therapeutischen Ansprechen erklaren. GemalR der
Internationalen Klassifikation von Krankheiten (ICD-10) wird die Schizophrenie wie folgt definiert:
,Die schizophrenen Stérungen sind im Allgemeinen durch grundlegende und charakteristische
Stérungen von Denken und Wahrnehmung sowie inaddquate oder verflachte Affektivitat
gekennzeichnet. Die Klarheit des Bewusstseins und die intellektuellen Fahigkeiten sind in der Regel
nicht beeintrachtigt. Im Laufe der Zeit kénnen sich jedoch gewisse kognitive Defizite entwickeln. Die
Storung beeintrachtigt die Grundfunktionen, die dem normalen Menschen ein Gefiihl von
Individualitat, Einzigartigkeit und Entscheidungsfreiheit geben.” Zu den charakteristischen
Phianomenen der Schizophrenie gehdren Stérungen, die das Selbsterleben und die Selbstidentitat
betreffen, Stérungen des Denkens, Fihlens, Wahrnehmens, der Leiblichkeit und der

Realitatsauffassung (Abbildung 1).

1.1.1 Epidemiologie

Untersuchungen haben gezeigt, dass die weltweite Prdvalenz der Schizophrenie ca. 1% betragt
(Hafner et al. 2000, Mueser et al. 2004), sie manifestiert sich in der Regel zwischen dem 25. und 35.
Lebensjahr (Lewine et al. 1988) und kann die familidre, berufliche und soziale Entwicklung eines
Betroffenen stark beeintrachtigen. Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen (Lewine et al.
1988). Die Schizophrenie ist eine der teuersten psychiatrischen Erkrankungen in Deutschland, wobei

etwa 30% der Behandlungskosten bereits im ersten Jahr entstehen (Wobrock et al. 2006).
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Schizophrenre (Gespattener Geisd).

Abbildung 1: Darstellung der selbst erfahrenen Bewusstseinsspaltung durch einen schizophrenen
Patienten (aus Duale Reihe: Psychiatrie. Méller et al. 2005)

1.1.2 Pathogenese

Bislang steht fest, dass es sich bei Schizophrenie um ein hochkomplexes multifaktorielles Geschehen
handelt, in dem neben genetische Faktoren auch Personlichkeitsdispositionen, biographische
Ereignisse, Umweltfaktoren und somatische oder psychische Vulnerabilitdten eine wesentliche Rolle

spielen.

Familien- und Zwillingsuntersuchungen legen fiir die Schizophrenie eine Heritabilitdt von 50% nahe
(Shields et al. 1977; Wong et al. 2005). Das heilSt, ca. 50% des Risikos, eine schizophrene Psychose zu
entwickeln, wird zu ca. 50% von genetischen Faktoren beeinflusst. Erste hypothesenfreie
Suchstrategien auf der Grundlage von Linkage-Studien (McGue et al. 1991) konnten aber erst in den
letzten 10 Jahren die ersten Risikogene (Maier 1999) bestatigen. Zu diesen gehoren unter anderem
die Gene flr Neuregulin-1 sowie Dysbindin (Harrison et al. 2005), die eine (iberzeugende
Replikationssituation aufzeigen (Falkai et al. 2006). Dariber hinaus scheinen Polymorphismen, z.B.
des Genes fir Catechol-O-Methytransferase (COMT) oder des Gens flr Serotonintransporter (5-HTT),
eine modifizierende Funktion, z.B. auf Funktionen des Arbeitsgedadchtnisses (COMT-Gen) oder der
Aktivierung des Mandelkerns (5-HTT-Gen) auszuliben, ohne dass eine Assoziation zum

Krankheitsrisiko der Schizophrenie besteht (Stefanis et al. 2005; Blasi et al. 2006; Tan et al. 2007).



Zu den genetischen Faktoren kommen nicht genetisch vermittelte Umweltfaktoren, die das Risiko fir
das Auftreten einer Schizophrenie erhdéhen. Zu diesen zahlen unter anderem Schwangerschafts- und
Geburtskomplikationen, Geburtsort und Geburtszeitpunkt, das Alter der Vaters zum Zeitpunkt der
Konzeption und der Gebrauch bzw. Missbrauch von Cannabis im Vorfeld des Erkrankungsausbruchs
(Kircher et al. 2007). Jeder Faktor fiir sich tragt relativ wenig zum Gesamterkrankungsrisiko bei und
wird erst in der Interaktion mit der genetischen Vulnerabilitdt relevant (Capsi et al. 2006).
Rechenmodelle zeigen, dass die bekannten Umweltfaktoren zusammengenommen ca. 30% des

Risikos erklaren, eine schizophrene Psychose zu entwickeln (Wong et al. 2005).

1.1.3 Neuropathophysiologie

Pathophysiologisch gesehen ist die Schizophrenie am ehesten eine Stérung der Gehirnentwicklungs-
und Reifungsvorgange. Es ist davon auszugehen, dass hierbei Vorgdnge wie die Synaptogenese und
Neuroneogenese beeintrachtigt sind, die einen zentralen Bestandteil der Regenerationsfahigkeit des

Zentralnervensystems darstellen.

Einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis pathophysiologischer Zusammenhange schizophrener
Erkrankungen lieferte die Untersuchung der Wirkungsweise antipsychotischer Medikamente im
Gehirn. So fihrten die Beobachtungen von Carlsson und Lindqvist (1963), dass die Gabe von
Neuroleptika bei Labortieren eine Erhéhung des Dopaminumsatzes bewirkt, zur Formulierung der
Dopaminhypothese. Die Hypothese beeinflusste (ber mehrere Jahrzehnte maligeblich die
Schizophrenieforschung. Neuere Befunde legen jedoch nahe, dass die dopaminerge Dysfunktion nur
einen Teil der komplexen Interaktionen zwischen verschiedenen Neurotransmittern (Serotonin,
Noradrenalin, Glutamat, Gamma-Amino-Buttersdure (GABA)) darstellt (Lieberman et al. 1998 a;
Lewis 1992; Kegels et al. 2000; Daskalakis et al. 2002). Obwohl jeder dieser Transmitter
moglicherweise nicht direkt fir die Krankheitsentstehung verantwortlich ist, kommt dem Verstandnis
der verdnderten Transmitterinteraktionen eine groRe Bedeutung fur die Aufklarung
pathogenetischer = Zusammenhange und die Entwicklung neuer Behandlungs- und

Praventionsstrategien zu.

GemiR der Dopaminhypothese gilt der Uberschuss des Neurotransmitters Dopamin im
mesolimbischen System als Ursache fir die so genannten ,Plussymptome” der Erkrankung. Dazu
zahlen Wahn, Halluzinationen und Desorganisation. Die so genannten Minussymptome wie
Affektverarmung, Antriebsverlust, Aufmerksamkeitsstorungen und sozialer Riickzug lassen sich
demgegeniiber wahrscheinlich auf eine Erniedrigung des Dopamin-Spiegels im mesokortikalen

System zurlickfihren. Da Dopamin in weiteren Systemen als Neurotransmitter involviert ist, treten



bei einer rein antagonistischen Medikation unterschiedliche dosisabhdngige Nebenwirkungen auf. Im
Vordergrund stehen dabei extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen (nigrostriatal bedingt),
kognitive und affektive Stérungen (mesolimbisch bedingt) sowie eine Erhéhung des Prolaktin-

Spiegels (hypophysar bedingt) (Forstl et al. 2006).

1.1.4 Symptomatik

Die Krankheit bietet ein sehr buntes und heterogenes Bild und zeichnet sich durch mannigfaltige
psychopathologische Symptome aus. Neben Positivsymptomatik, wie Wahn und Halluzinationen,
stehen ebenso die weniger auffalligen und oft diskret auftretenden Symptome, Negativsymptome,
wie Storung des Denkens, Fiihlens (Affektarmut) und der Motorik (Antriebsmangel) im Vordergrund

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Relevante Symptomkomplexe der Schizophrenie (Bondy 2002)

Formale Verzerrung des Denkablaufs mit sprunghaften, unlogischen Gedankengangen oder
Denkstorungen plotzlichem Abbruch des Gedankenganges; Verschmelzung verwandter Worter zu
einem Begriff oder teilweise absurden Wortschopfungen

Wahn Nicht korrigierbar, falsche Beurteilung der Realitdt. Haufig sind Verfolgungs- und
Beziehungswahn, dabei wird das Verhalten anderer wahnhaft auf sich selbst bezogen.
Der Wahn kann sich sowohl ohne als auch mit Bezugnahme auf &ullere
Wahrnehmungen duBern.

Halluzinationen Sinneswahrnehmung, die flr einen wirklichen Sinneseindruck gehalten wird, obwohl
der entsprechende reale Sinnesreiz nicht vorhanden ist; kann alle Sinnesorgane
betreffen, akustische Halluzinationen sind am typischsten flir Schizophrenie; meist
Befehle erteilende und sich lber ihn unterhaltende fremde Stimmen

Ich-Stérungen Die Grenze zwischen Ich und Umwelt werden als durchlassig empfunden, die eigenen
Person (Korper, Gefuihle, Gedanke) oder die Umwelt werden als fremdartig erlebt.
Geflhl der Fremdbeeinflussung oder Gedankeneingebungen von auflen, Gefiihl, dass
seine Gedanken mitgehort werden oder ihm entzogen werden. Der Kranke lebt zugleich
in der wirklichen und in einer wahnhaften Welt, Abkapselung von der Realitét.

Stérung der Der emotionale Kontakt zu anderen Menschen ist reduziert. Haufig sind nicht

Affektivitat angemessene GeflhlsdulRerungen (Parathymie) oder mimische Reaktionen, grundlose
Heiterkeit und lappisches Verhalten zu beobachten. Unvereinbare Gefiihlszustande und
Wiinsche konnen nebeneinander bestehen. Erhebliche gefiihlsmaRige Verarmung nach
Abklingen der akuten Erkrankung

Storung des Willens  Deutliche Interessenverminderung, Apathie. Oft auch Bewegungslosigkeit bei

und der erhaltenem Bewusstsein oder stark motorische Unruhe, hdufig mit sich wiederholenden

Psychomotorik stereotypen Bewegungen. Auch die Kooperationsfahigkeit ist z.T. verdndert; so macht
der Patient oft automatisch das Gegenteil des Verlangten, er fiihrt es automatenhaft
aus.




Je nach Vorherrschen bestimmter Symptome unterscheidet man mehrere Subtypen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Subtypen der Schizophrenie in der ICD-10 (Lieb 2004; Bondy 2002)

ICD-10  Subtyp Im Vordergrund stehende Symptome

Code

F20.0 Paranoide Wahn (meist Verfolgungswahn) und Halluzinationen (Stimmen, die Befehle
Schizophrenie erteilen oder bedrohen)

F20.1 Hebephrene Affektive Verdnderungen (Stimmung flach, nicht adaquat zur Situation) im
Schizophrenie Vordergrund. Antrieb und Zielstrebigkeit gehen verloren, Denken

ungeordnet, weitschweifig

F20.2 Katatone Psychomotorische  Stérungen  (zwischen  Erregung und Starre,
Schizophrenie Zwangshaltungen und Zwangsstellungen) im Vordergrund

F20.3 Undifferenzierte Akute Psychose mit Symptomen, die sich nicht einem der anderen
Schizophrenie Subtypen zuordnen lassen

F20.4 Postschizophrene Depressive Episode nach schizophrener Erkrankung, schizophrene
Depression Symptome noch vorhanden, aber nicht vorherrschend

F20.5 Schizophrenes Chronisches Stadium mit dominierender Negativsymptomatik liber einen
Residuum Zeitraum von mindestens einem Jahr

F20.6 Schizophrenia Simplex  Schleichende Progredienz von Negativsymptomatik, keine auffallende

Positivsymptomatik zu Beginn der Erkrankung




1.2 Antipsychotika

Im Vordergrund der psychopharmakologischen Behandlung schizophrener Patienten stehen die
Antipsychotika (Moller et al. 2001). Diese sind eine chemisch heterogene Gruppe von Pharmaka mit
antipsychotischem Wirksamkeitsschwerpunkt und unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil. Seit der
Entwicklung von Chlorpromazin durch Delay, Deniker und Harl 1952 und der Aufkldarung von dessen
Wirkmechanismus hat sich die biologisch-psychiatrische Schizophrenieforschung ganz wesentlich auf
die verschiedenen Dopaminrezeptoren konzentriert (Creese et al. 1976; Seeman et al. 1976). So
wurde die Substanzgruppe der ,klassischen Neuroleptika“ (konventionelle Antipsychotika)

entwickelt.

Basierend auf der Dopaminhypothese ist das Ziel der Therapie mit Antipsychotika die hohe Dopamin-
Aktivitat im mesolimbischen Bereich durch die Blockade von Dopamin-Rezeptoren zu vermindern.
Ein solcher Effekt ist jedoch in den nigrostriatalen Systemen nicht erwiinscht. Wahrend das
mesolimbische System fiir Motivation und Verstarkung bedeutsam ist, koordiniert das nigrostriatale
System den Wechsel motorischer Programme und damit die Bewegungskontrolle. Eine dopaminerge
Blockade hat schwere motorische Stérungen zur Folge. Extrapyramidal-motorische Stérungen
(EPMS), wie Frihdyskinesien, Parkinsonismus oder Akathisie ebenso wie irreversible, neurologische

Schaden in Form von Spatdyskinesien kdnnen bei einem Einsatz (iber viele Jahre ausgeldst werden.

Seit den 50er Jahren hat die Therapie mit Antipsychotika enorme Fortschritte erlebt. Dennoch sind
Defizite in der Behandlung von Schizophrenie zu beklagen. Das ,ideale” Antipsychotikum gibt es noch
nicht. Ein ideales Antipsychotikum soll die Symptome ausléschen und Rickfalle verhiiten, ohne

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auszulésen.

Bis vor einigen Jahren galt der Leitsatz von Haase. Er formulierte, dass die antipsychotische Wirkung
der Antipsychotika nicht von deren Einfluss auf die extrapyramidale Motorik zu trennen sei (Haase
1961). Haase ging so weit, das Auftreten von EPMS zur Bedingung fir die antipsychotische
Wirksamkeit eines Antipsychotikums zu machen (,,neuroleptische Schwelle”). Die ,neuroleptische
Potenz” einer Substanz korrelierte nach diesem Konzept mit der Auspragung der darunter zu
beobachtenden EPMS-Effekte. Mit der Entwicklung von Clozapin, dem ersten Antipsychotikum, bei
dem EPMS Nebenwirkungen selbst bei hohen Dosierungen nicht auftraten, musste das Konzept von

Haase endgliltig aufgegeben werden (Stille et al. 1971).



1.2.1 Atypische Antipsychotika

Zur Behandlung der Schizophrenie und verwandter psychotischer Erkrankungen steht seit einigen
Jahren neben konventionellen Antipsychotika mit der Leitsubstanz Haloperidol auch eine wachsende
Zahl so genannter atypischer Antipsychotika (Atypika) zur Verfiigung. Die Definition des Begriffs
LAtypika“ basiert im Wesentlichen auf ihrem ginstigeren extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungsprofil (fehlende/geringe EPMS) (Griinder et al. 2001; Griinder et al. 2003; Griinder et
al. 2009), und einer guten Wirksamkeit sowohl in der Behandlung von Negativ- als auch von
Positivsymptomen (Kapur et al. 2001). Der kombinierte Antagonismus von D,-artigen Dopamin- und
5-HT,-Serotoninrezeptoren und die prafrontale Beeinflussung mesolimbischer dopaminerger

Neuronen sind charakteristisch fiir diese Gruppe (Ceulemans et al. 1985; Meltzer et al. 1989).

Betrachtet man alleine die Positiv-Symptomatik, so sind Atypika in ihrer Wirkung nicht signifikant
besser als klassische Antipsychotika. Einen deutlichen Vorteil haben sie jedoch in der Behandlung der
sogenannten Negativ-Symptomatik (Davis et al. 2003). Negativsymptome treten dann auf, wenn
Dopamin in den mesokortikalen Bahnen blockiert wird und eine Hypoaktivitdit entsteht.
Kennzeichnend sind EinbuBen der Kognition, depressive Symptome, Affektverflachung mit

gedanklicher und sprachlicher Verarmung sowie Antriebsstérungen oder soziale Riickzugstendenzen.

Zurzeit werden neben Clozapin und Sertindol, die nur als Medikamente der 2. Wahl zugelassen sind,
die Substanzen Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon
zu den Atypika gezahlt. Risperidon und Olanzapin sind nicht nur als schnell l6sliche orale
Darreichungsform fiir die Akuttherapie verfiigbar, sondern auch als Depotformulierung zur
Erhaltungstherapie (Risperdal®CONSTA, Zypadhera®) (Fachinformation Risperdal®CONSTA und
Zypadhera®).

1.2.2 Wirksamkeit der atypischen Antipsychotika

Die Wirksamkeit eines Medikamentes hdngt von der Konzentration am Ort der Wirkung (, effective
concentration”, EC) ab. Da die Konzentration am Wirkort in der Regel nicht messbar ist, wird die
Wirkung Uber die Dosis gesteuert, die sich direkt proportional zur Konzentration verhalt. Am
Menschen lasst sich die Konzentration am Wirkort allerdings aus der Dosis nur grob abschatzen
(Hiemke et al. 2005). Die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung entspricht einer Sattigungsfunktion. Es
gibt eine untere Konzentration, bei der keine Wirkung messbar ist, und eine Konzentration, mit der
der maximale Wirkeffekt erzielt wird. Die meisten Antipsychotika sind nicht stimulierend, sondern

inhibierend wirksam. Auch dieser Zusammenhang unterliegt einer Sattigungsfunktion. Bei der



mathematischen Beschreibung der Konzentrations- bzw. Dosis-Wirkungs-Beziehungen geht man
davon aus, dass das Psychopharmakon durch Aktivierung oder Hemmung eines Rezeptors wirkt.
Farde und seine Kollegen konnten zeigen, dass die Behandlung von Patienten mit schizophrenen
Storungen mit Antipsychotika in klinisch gebrauchlichen Dosierungen zu einer 65-90%igen Besetzung
von striatalen D, -artigen Dopaminrezeptoren fuhrt (Farde et al. 1992; Farde et al. 1988). Bei
Patienten, die unter EPMS-Nebenwirkungen leiden, wurden hohere Rezeptorbesetzungen gefunden
(mittlere striatale D,-Rezeptorbesetzung 82%) als bei Patienten ohne diese Nebenwirkungen
(mittlere Besetzung 74%). Hieraus leitet sich die Hypothese des ,therapeutischen Fensters” zwischen
60 und 80% striataler D,-Rezeptorbesetzung fiir eine antipsychotische Wirksamkeit ohne EPMS
Nebenwirkungen ab (Kapur et al. 2000; Nordstrom et al. 1993) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Das von Farde et al. konzipierte ,therapeutische Fenster” fiir Antipsychotika. Danach ist
eine Besetzung von 60-70% der striatalen D,-Rezeptoren fiir die antipsychotische Wirkung notwendig, bei
tiber 80% Rezeptorbesetzung nimmt das Risiko fir EPMS deutlich zu. Zu der idealen Do-
Rezeptorbesetzung (y-Achse) korrespondiert ein Fenster fiir die ideale Dosis bzw. Plasmakonzentration

(x-Achse). Die Dosis/Plasmakonzentration des Antipsychotikums ist hier fiktiv gewahlt (Griinder et al.
2003).



Das von Farde vorgeschlagene ,therapeutische Fenster” gilt fir die meisten atypischen
Antipsychotika wie Amisulprid (Vernaleken et al. 2004), Aripiprazol (Griinder et al. 2008), Clozapin
(Grinder et al. 2006), Olanzapin (Kapur et al. 1998; Mamo et al. 2008), Quetiapin (Griinder et al.
2006), Risperidon (Nyberg et al. 1999; Remington et al. 2006) und Ziprasidon (Vernaleken et al.
2008).

Das Ziel der Schizophrenie-Behandlung mit einem Antipsychotikum ist, dass der Patient den
bestmoglichsten Funktionszustand — moglichst eine Remission — erreicht. Ob letzteres erreicht wird,
hangt von der Diagnose und den individuellen Gegebenheiten des Patienten ab. Rund 20-30% aller
Patienten mit Schizophrenie, haufig die am schwersten Betroffenen, sprechen nur unzureichend
(partieller Response) oder gar nicht (Nonresponse) auf eine Behandlung mit Antipsychotika an
(Conley et al. 1997). So stellt diese Patientengruppe aufgrund der persistierenden
Beeintrachtigungen und den weit Uberproportional hohen Versorgungskosten (Davies et al. 1994)

eine therapeutische Herausforderung dar.

Im Folgenden werden die eingesetzten Antipsychotika dargestellt und deren Wirkmechanismen

erldutert (Fleischhacker et al. 2006; Moéller et al. 2006).

1.2.3 Amisulprid

Amisulprid ist ein substituiertes Benzamid (Abbildung 3) und zeigt einen selektiven Antagonismus fir
D,- und Ds-Rezeptoren. In PET-Studien wurde erhoben, dass die Blockade der D,-Rezeptoren im
Striatum und somit das Risiko von EPMS Nebenwirkungen bei Verwendung héherer Dosierungen
zunimmt. Weiter werden aufgrund der Prolaktinerhéhung endokrine Nebenwirkungen beobachtet.
Zudem wurden Insomnie, Agitation, Mundtrockenheit, Gewichtszunahme, aber nur selten
kardiovaskulare Nebenwirkungen beschrieben (McKeage et al. 2004). In héherer Dosierung (eher
sedierend) ist Amisulprid zur Behandlung akuter psychotischer Bilder geeignet (Puech et al. 1998,
Moller et al. 1997), in niedriger Dosierung (eher aktivierend) bei Gberwiegender Minussymptomatik

(Loo et al. 1997).

Abbildung 3: Chemische Struktur von Amisulprid



1.2.4 Aripiprazol

Aripiprazol ist ein Dichlorphenyl-piperazinyl-chinolinon (Abbildung 4). Als erster Vertreter der
partiellen Dopaminagonisten mit einer hohen Affinitdt zu D,-Rezeptoren verspricht Aripiprazol eine
bessere Vertraglichkeit verglichen mit reinen Dopaminantagonisten. Partielle Dopaminagonisten
verhalten sich an postsynaptischen Rezeptoren zwar eher wie Antagonisten, entfalten aber eine
gewisse intrinsische Aktivitat. Unter hyperdopaminergen Bedingungen schwichen sie daher die
Wirkung des Neurotransmitters ab, wahrend sie bei Dopaminmangel eine agonistische Wirkung
entfalten. Auf diese Weise sinkt die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen, die auf einen reinen
Rezeptor-Antagonismus zurilickzufiihren sind. Wahrend die Wirkung auf die meisten Rezeptortypen
des serotonergen Systems eine antagonistische ist, ist Aripiprazol ein partieller 5-HT;,-Agonist. Die
haufigsten Nebenwirkungen wahrend einer Therapie mit Aripiprazol sind Schlaflosigkeit, Angst,
Kopfschmerzen und Unruhe bzw. Akathisie, vor allem bei Behandlungsbeginn mit héheren Dosen.
Aripiprazol senkt erhohte Prolaktinspiegel und fiihrt kaum zu Gewichtszunahme und/oder Stérungen
des Lipid- und Glukosestoffwechsels (Fleischhacker 2005). Aripiprazol wird zur Besserung der Positiv-
und Negativsymptomatik bei Schizophrenie und zur Rickfallprophylaxe bei stabilisierten

schizophrenen Patienten (Pigott et al. 2003) eingesetzt.
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Abbildung 4: Chemische Struktur von Aripiprazol
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1.2.5 Clozapin

Clozapin ist ein Dibenzodiazepinderivat (Abbildung 5) und ist die Muttersubstanz der Atypika. Sein
Kennzeichen ist eine starkere Wirkung auf das mesolimbische System, wohingegen das nigrostriatale
System weniger beeinflusst wird. Als ,Dirty Drug” wirkt es auf sehr viele unterschiedliche
Rezeptoren, was zu einer Reihe unerwiinschter Wirkungen fihrt. Clozapin zeigt eine hohe Affinitat zu
5-HT,A-Rezeptoren und im Vergleich dazu eine geringe Affinitdt zu D,-Rezeptoren. Weiter zeigt
Clozapin eine antagonistische Wirkung im Bereich von D4- und D;-Rezeptoren, sowie eine
ausgepragte antagonistische Wirkung auf H;-, muskarinerge und oa-adrenerge Rezeptoren. Unter

Clozapin-Therapie sind orthostatische Hypotension, Sedierung, Speichelfluss sowie bei hdheren



Dosen epileptische Manifestationen die hdufigsten unerwiinschten Effekte (Fitzsimons et al. 2005;
Fleischhacker 1999). Durch die Vielzahl an Rezeptor-Interaktionen kann Clozapin schwerwiegende
Blutbildverdnderungen (v.a. Agranulozytose) hervorrufen. Die gefiirchteten motorischen
Nebenwirkungen fehlen jedoch fast vollstandig. Eine gute klinische Wirkung zeigt Clozapin bei etwa
30% der schizophrenen Patienten, die auf Ubliche Antipsychotika nicht ansprechen (Conley et al.
1999), sowohl bei produktiver psychotischer Symptomatik als auch bei Minussymptomatik (Kane et
al. 1988). Nach wie vor ist Clozapin Mittel der Wahl bei Therapieresistenz im Langzeitverlauf
(Wobrock et al. 2006; Falkai et al. 2005; Lehman et al. 2004). Auch gegeniiber konventionellen
Antipsychotika zeigte sich Clozapin tiberlegen (Chakos et al. 2001; Wahlbeck et al. 2002). Studien mit
mehrfach erkrankten schizophrenen Patienten lassen erkennen, dass eine friihe effektive
Behandlung mit Clozapin das Risiko einer Therapieresistenz im weiteren Krankheitsverlauf

vermindern kann (Lieberman et al. 1998 b).
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Abbildung 5: Chemische Struktur von Clozapin

1.2.6 Olanzapin

Olanzapin ist ebenso wie Clozapin ein Dibenzodiazepinderivat (Abbildung 6), das sich durch eine
hohe Affinitdt zu 5-HT,5- und D,-Rezeptoren sowie muskarinergen und histaminergen Rezeptoren
auszeichnet und ist sowohl strukturchemisch als auch in Bezug auf das Rezeptorprofil dem Clozapin
sehr dhnlich (Bymaster et al. 1996; Moore et al. 1993; Benkert & Hippius, 2008). Seine Wirksamkeit
auf Positivsymptome ist mit Haloperidol vergleichbar (Tollefson et al. 1997), und er besitzt im
Vergleich zu Haloperidol eine bessere Beeinflussung der Negativsymptomatik (Beasley et al. 1996).
Olanzapin bindet neben D, sehr stark an Serotonin-Rezeptoren. Neben gesteigertem EPMS Risiko
unter hohen Dosen, bedingt durch die Dopaminblockade, sind Nebenwirkungen im
Stoffwechselbereich, wie  Gewichtszunahme, erhohte  Blutfette und  Stérung des
Glukosestoffwechsels problematisch. Die Substanz bewirkt daher eine deutlichere Gewichtszunahme

als die anderen Atypika.
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Abbildung 6: Chemische Struktur von Olanzapin

1.2.7 Paliperidon

Paliperidon ER (extended release) ist der aktive Hauptmetabolit von Risperidon (Abbildung 7) mit
einer Hydroxylgruppe in Position 9. Die Hydroxylgruppe kann cis- oder trans-standig sein. Die beiden
Paliperidon-Enantiomere wirken pharmakologisch dhnlich; das Arzneimittel enthalt ein Racemat. Er
bindet wie Risperidon an 5-HT,,- und dopaminerge D,-Rezeptoren, blockiert a;-adrenerge und in
geringem Mal auch H;-histaminerge und a,-Rezeptoren. Aufgrund der Hydroxyl-Gruppe ist
Paliperidon hydrophiler als die Muttersubstanz, es wird nur gering hepatisch metabolisiert und zu
etwa 60% unverdndert (iber die Niere ausgeschieden (Vermeir et al. 2008). Interaktionen mit
Arzneistoffen, die Gber CYP-Enzyme verstoffwechselt werden, sind in geringem Malle zu erwarten

(Gensthaler 2007).
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Abbildung 7: Chemische Struktur von Paliperidon

Paliperidon ist in einer osmotisch regulierten aktiven Retardformulierung, dem so genannten OROS-
System (osmotic-controlled release oral-delivery system) verfiigbar (Abbildung 8). Die OROS-
Technologie ermdglicht eine gleichmaRige Wirkstofffreigabe tber 24h. Bei einmal taglicher Einnahme
(Dirks et al. 2006) wird der Steady-State innerhalb von finf Tagen erreicht. Eine anfédngliche
Dosistitration ist nicht notig. Wahrend die Serumkonzentrationskurve von oralem Risperidon einen
sagezahnartigen Verlauf mit steilem Anstieg und raschem Abfall zeigt, wird nach der Einnahme von

Paliperidon ER eine gleichmaRigere Wirkstoffkonzentration im Blut aufgebaut (Conley et al. 2006). So



werden die Spitzenspiegel (Cyax) reduziert und Minimalspiegel (C.in) angehoben. Dadurch kommt es

zu geringen Schwankungen der Serumkonzentrationen.

Infolge der gleichmaRigeren Anflutung kdnnen an peripheren Rezeptoren wie a- und B-adrenergen
Rezeptoren, die ein Rebound-Verhalten aufweisen, unerwiinschte Wirkungen, die mit fluktuierenden
und hohen Konzentrationsspitzen verbunden sind, wie z.B. orthostatische Hypotension, reduziert

werden (Schooler et al. 2006).

OROS®: Osmatic-controlled Release Oral-delivery System

A — Laser-gedrillte Freisetzungspore

Medikamentenkompartiment 1

Semi-permeable
Membran

Medikamentenkompartiment 2

Quell-Kompartiment zum
Druckaufbau

Abbildung 8: Prinzip der OROS® Technologie (Wissenschaftliche Daten zu
Paliperidon von Janssen Cilag 2007)

1.2.8 Quetiapin

Strukturell leitet sich Quetiapin von Clozapin ab, hat aber anstelle des Dibenzodiazepins einen
Dibenzothiazepin-Ring als  Grundkoérper (Dibenzothiazepinderivat) (Abbildung 9). Die
antipsychotische Wirkung wird der Blockade von D, und 5-HT,-Rezeptoren zugeschrieben. Ferner hat
Quetiapin eine hohe Affinitdt zu histaminergen H; und a;-adrenergen sowie eine geringere zu a,-
adrenergen Rezeptoren, jedoch keine Affinitdt zu D,- und mACh-Rezeptoren (Goldstein 1996).
Quetiapin zeichnet sich durch ein geringes EPMS-Risiko (Goldstein et al. 1995), fehlende
Prolaktinerhéhung (Link et al. 1994) und einer mit Chlorpromazin vergleichbaren antipsychotischen
Wirkung (Hirsch et al. 1996) sowie Wirksamkeit bei Negativsymptomatik (Fleischhacker et al. 1995)
aus. Nach peroraler Gabe wird Quetiapin rasch resorbiert und fast vollstindig in der Leber (iber
CYP3A4 metabolisiert. Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa 7 Stunden. Da Quetiapin bis zu 12

Stunden an die Rezeptoren bindet, reicht die zweimal tégliche Gabe (Gensthaler et al. 2000).
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Abbildung 9: Chemische Struktur von Quetiapin

1.2.9 Risperidon

Zu den altesten Atypika nach Clozapin zadhlt Risperidon. Chemisch ist es ein Benzisoxazolderivat
(Abbildung 10) und bindet sehr potent an D,-Rezeptoren und noch potenter an 5-HT, -Rezeptoren.
Daneben zeigt es eine a-Rezeptor blockierende und gering sedierende Wirkung. Anticholinerge
Eigenschaften werden dagegen nicht beobachtet. Motorische Stérungen und Gewichtserhéhung sind
weitere unerwiinschte Wirkungen. Insbesondere ist unter Risperidon jedoch die Erhéhung von
Prolaktin zu beobachten: Bei etwa 75% der Frauen und bei 35% der Mdnner kommt es zu einer
Hyperprolaktinamie, die infolgedessen zu Gynakomastie, reduzierter Libido, erektiler Dysfunktion,
Ejakulationsstorungen, vaginaler Dysfunktion, Infertilitit und Osteoporose fiihren kann. Die
Metabolisierung von Risperidon verlduft unter Beteiligung von CYP2D6 und CYP3A4, wobei der
Hauptmetabolit 9-Hydroxy-Risperidon ist. Aus den Verhéltnissen der Konzentrationen von Risperidon
zu 9-Hydroxy-Risperidon im Plasma lasst sich auf den CYP2D6-Genotyp schlieRen. Es besteht ein
deutlicher Zusammenhang zwischen CYP2D6-Status und Nebenwirkungen (Spina et al. 1999).
Mehrere Publikationen beschreiben eine erhohte Rate an Nebenwirkungen bei CYP2D6 ,Poor
Metabolizer”, die mit CYP2D6 abhangigen Psychopharmaka behandelt wurden (Chen et al. 1996; de
Leon et al. 1998). Sowohl langsame (de Leon et al. 1998) als auch ultra-schnelle Metabolisierer
(Baumann et al. 1999) wurden (iberdurchschnittlich haufig in selektierten Populationen, wie z.B.
stationar aufgenommenen depressiven Patienten, gefunden. Vor einiger Zeit wurden differenzierte
Startdosisempfehlungen fiir die verschiedenen Genotypen von CYP2D6 und CYP2C19 aus der bisher

publizierten Literatur abgeleitet (Kirchheiner et al. 2001; Brockmaoller et al. 2000).



Abbildung 10: Chemische Struktur von Risperidon

1.2.10 Ziprasidon

Ziprasidon, ein Benzisothiazylderivat (Abbildung 11), hat eine antagonistische Wirkung an 5-HT,, und
5-HT,c-Rezeptoren, mit starker Affinitat zu D,-, Ds3- und H;-Rezeptoren und geringer Affinitat zu D;-
und aj-Rezeptoren. Fir Ziprasidon wird eine starkere Blockade des Serotonin- als des
Dopaminrezeptors beschrieben (Richelson et al. 2000). Zuséatzlich wird die Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Serotonin inhibiert (Tatsumi et al. 1999). Die Wirksamkeit von Ziprasidon auf
Positiv- und Negativsymptomatik sowie depressive Symptome in der Akut- und Langzeitbehandlung
schizophrener und schizoaffektiver Psychosen ist in mehreren randomisierten Doppelblindstudien
gut belegt (Greenberg et al. 2007). Extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen wurden nur wenig
haufiger als in der Placebo-Gruppe und deutlich seltener als bei Haloperidol beobachtet (Hirsch et al.
2002; Simpson et al. 2004). Das Nebenwirkungsprofil der Substanz zeichnet sich im Vergleich zu
anderen atypischen Neuroleptika durch fehlende Gewichtszunahme aus. Ziprasidon hat keine klinisch
signifikanten, aktiven Metaboliten und weist nur geringe Interaktionen mit anderen Substanzen auf

(Ballas et al. 2004).
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Abbildung 11: Chemische Struktur von Ziprasidon



1.2.11 Haloperidol

Als das in der praktischen Anwendung gangigste konventionelle Antipsychotikum blockiert
Haloperidol, ein Butyrophenonderivat (Abbildung 12), hauptsachlich D,- aber auch a;-Rezeptoren
und beeinflusst kaum mACh-, H;- und 5-HT,-Rezeptoren (Benkert & Hippius, 2008). Es zeigt eine
ausgepragte antipsychotische und psychomotorisch dampfende Wirkung, besonders bei akuten
produktiven psychotischen Symptomen. Auf Grund der im Vergleich zu den trizyklischen
Antipsychotika deutlich geringeren Kreislaufwirkungen und den wenig relevanten anticholinergen
Wirkungen erscheint Haloperidol besonders gut zur Behandlung von psychomotorischen
Erregungszustanden bei Risikopatienten geeignet. Dariliber hinaus wird Haloperidol in vielen

klinischen Studien als Vergleichsmedikament eingesetzt (Joy et al. 2006).
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Abbildung 12: Chemische Struktur von Haloperidol

1.3 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der Antipsychotika

Bei den vielfaltigen Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Organismus unterscheidet man
zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik. Die Pharmakokinetik beschreibt den Einfluss des
Organismus auf eine aufgenommene Substanz, also Liberation, Absorption, Distribution,
Metabolismus und Exkretion (LADME Modell) und erkldrt insbesondere den zeitlichen
Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe und ihrer Metaboliten in FlUssigkeiten und Geweben des
Koérpers. Die Pharmakodynamik umfasst die biologischen und physiologischen Wirkungen der
Substanz und die hierbei zugrunde liegenden Mechanismen. Pharmakokinetische Prozesse

bestimmen wesentlich Intensitat und Dauer von pharmakodynamischen Prozessen.

Fir das Abschdtzen des therapeutischen Effektes der Antipsychotika sind sowohl das
pharmakodynamische Profil als auch die Pharmakokinetik bedeutsam. Die Pharmakokinetik
entscheidet, ob und in welcher Konzentration ein Antipsychotikum am Zielort ,,Gehirn“ verfugbar ist,

wie lange es im Korper verbleibt und auf welche Art es eliminiert wird.



Um einen pharmakologischen Effekt zu erzeugen, muss ein Wirkstoff den Wirkort in ausreichender
Konzentration erreichen. Welche Menge den Wirkort erreicht, hangt wesentlich von der Dosis ab,
aber auch von weiteren Faktoren, die bestimmen, welche Menge resorbiert wird und wie das
Medikament im Korper verteilt, abgebaut und ausgeschieden wird. Diese Prozesse sind auch dafir

verantwortlich, wie lange die Wirkung anhalt.

1.3.1 Pharmakokinetik und Wirkung der Antipsychotika

Um eine Wirkung am Zielort zu erreichen, missen die meist oral eingenommenen Psychopharmaka
im Magen oder Darm freigesetzt werden (Liberation), wahrend der Passage durch den Magen-Darm-
Trakt aufgenommen werden (Absorption), die Biotransformation in der Leber Uberstehen
(Metabolisierung) und schlieflich wahrend der Verteilung im Korper (Distribution) die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden, um im Gehirn wirksam zu werden, bevor sie dann wieder ausgeschieden

werden (Exkretion).

Die Pharmakokinetik eines Medikaments wird durch dessen physikochemische Eigenschaften wie
Fettloslichkeit oder lonisierbarkeit bestimmt. Aber auch durch die individuellen Gegebenheiten kann
die Pharmakokinetik eines Medikaments von Patient zu Patient sehr unterschiedlich sein. Dies wird
zum einen durch die genetisch determinierte Ausstattung der Leber mit arzneimittelabbauenden
Enzymen und der Darmmukosa oder der Blut-Hirn-Schranke mit Transportproteinen bestimmt.
Modulierend sind auch Alter, Lebensgewohnheiten oder Krankheiten, die den pharmakokinetischen
Phanotyp verdandern. Wegen der interindividuellen Variabilitdt des pharmakokinetischen Phanotyps
sind pharmakokinetische KenngréRen, die flir psychotrope oder andere Medikamente in den
Herstellerinformationen oder in Lehrbiichern angegeben werden, keine Materialkonstanten, sondern
Mittelwertangaben. Der individuelle pharmakokinetische Phanotyp und seine Abweichungen von der
,Norm“ sind daher bei der Wahl des Medikaments und der Dosierung zu berticksichtigen (Hiemke

und Baumann 2008).

Die Grundannahme bei der klinischen Pharmakokinetik geht davon aus, dass es zwischen
erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen eines Arzneimittels und seiner Konzentration im Blut
eine Beziehung gibt. Dies ist fir viele Medikamente nachgewiesen. Fir viele Psychopharmaka fehlt
allerdings ein solcher Nachweis. Dieser ist insbesondere dann schwer zu fiihren, wenn eine zeitliche
Latenz zwischen Konzentration und Effekt besteht, z.B. bei einer antidepressiven oder

antipsychotischen Wirkung (Hiemke und Baumann 2008).



Eine weitere Annahme bei der klinischen Pharmakokinetik geht davon aus, dass die Konzentrationen
der Arzneimittel in der systemischen Zirkulation mit den Konzentrationen im Wirkkompartiment
korrelieren. Dies ist flr verschiedene Psychopharmaka aus der Gruppe der Antidepressiva,
Antipsychotika, Antidementiva und Anxiolytika tierexperimentell nachgewiesen worden. Basierend
auf diesen Annahmen befasst sich die klinische Pharmakokinetik bevorzugt mit dem zeitlichen
Verlauf der Konzentrationen im Blutplasma oder -serum. Die drei wichtigsten physiologischen
Variablen, die den zeitabhdngigen Verlauf der Arzneimittelkonzentrationen im Blut bestimmen, sind:
Bioverfugbarkeit, Verteilungsvolumen und Clearance. Fiir die Praxis ist auBerdem die

Eliminationshalbwertszeit relevant (Hiemke und Baumann 2008).

Mit der Kenntnis der pharmakokinetischen KenngroRen Ildsst sich durch Anwendung
pharmakokinetischer Modelle der zeitliche Verlauf einer Medikamentenkonzentration im Blut
berechnen. Ist der therapeutische Bereich bekannt, so lassen sich daraus die fir eine Wirkung
notwendige Dosis und die Wirkdauer ermitteln. Fir pharmakokinetische Berechnungen ist die
wiederholte Dosierung (im Gegensatz zur Einmalgabe) wichtig, da die meisten Psychopharmaka tGber
lange Zeitrdume verabreicht werden. Nach etwa fiinf Halbwertszeiten eines Medikaments wird ein
Gleichgewichtszustand (Steady-State) erreicht. Auch in dieser Phase sind die Konzentrationen im Blut
nicht konstant, sondern mehr oder weniger fluktuierend. Die Amplitude ist abhangig von der
Halbwertszeit (HWZ) und dem Verteilungsvolumen. Sie wird kleiner, wenn die Dosierungsintervalle
verringert werden, und sie fehlt bei Dauerinfusion. Die im Steady-State zu erwartende mittlere
Plasmakonzentration (Cs) eines Medikaments lasst sich ebenfalls aus den pharmakokinetischen
Kenndaten Bioverfiligbarkeit (F), totale Clearance (CL;) sowie der Erhaltungsdosis (D.) und dem

Dosierungsintervall (t) berechnen (Haen et al. 2008):

C=DXxF/txCL;

|1.3.2 Galenische Formulierungen eines Antipsychotikums und Pharmakokinetik

Die meisten Psychopharmaka werden oral als Tabletten eingenommen. Tablettenformulierungen
konnen den Verlauf der Konzentrationen im Blut und daraus resultierend, auch den Wirkeintritt und
die Wirkdauer beeinflussen. Bei dieser Darreichungsform kann die Freisetzung (Liberation) fir die
Pharmakokinetik bedeutsam sein, wahrend sie bei intravenose (i.v.)- oder intramuskulare (i.m.)-Gabe
in der Regel keine Rolle spielt, da das Medikament nach der Verabreichung zu 100% verfigbar ist.
Dies betrifft zum Teil auch Risperdal®CONSTA, eine retardierte i.m. Darreichung fir ein 14-tagiges
Verabreichungsintervall (Fachinformation Risperdal®CONSTA, Janssen-Cilag 2008). Die verzogerte

Freisetzung eines Medikaments kann erwilinscht sein. Es gibt retardierte orale



Psychopharmakapréparate, z.B. Paliperidon (Invega®), bei dem durch die galenische Zubereitung eine
langsame Freisetzung des Wirkstoffs Uber 24 h erreicht wird. Auch das neu zugelassene
Seroquel®Prolong (Quetiapinhemifumarat) zeichnet sich durch eine verzogerte Freisetzung des
Quetiapins aus (Fachinformation Seroquel®Prolong, AstraZeneca 2008). Dies kann bei Substanzen mit
kurzer Halbwertszeit (HWZ) vorteilhaft sein; es muss dann weniger oft dosiert werden als bei Gabe
einer nichtretardierten Form. Damit wird auch erreicht, dass Konzentrationsspitzen nach der
Einnahme weniger ausgepragt sind. Ein Nachteil der Prdaparate mit verzogerter Freisetzung ist
allerdings, dass interindividuelle Gegebenheiten fiir die Verflgbarkeit des Wirkstoffs eine
bedeutendere Rolle spielen als bei Medikamenten, die rasch freigesetzt werden. Ein weiterer
Nachteil von Prdparaten mit verzogerter Freisetzung ist die aufwendige Herstellung der

Formulierung.

Wie schon oben erwahnt, unterscheiden sich Depot-Antipsychotika in ihren pharmakokinetischen
Eigenschaften von ihren oral verabreichten Analoga. Von konventionellen Antipsychotika gibt es
Ester mit langkettigen Fettsduren. Sie werden in dligen Losungen intramuskular (i.m.) injiziert, von
wo sie langsam in das umgebende Gewebe diffundieren. Die Freisetzung aus dem oligen Depot
bestimmt die Pharmakokinetik der Substanz, da der Ester, wenn er einmal durch Esterasen im
Gewebe gespalten wurde, rasch als freie Substanz die Zirkulation erreicht. Viele Stunden bis wenige
Tage nach der Injektion kommt es zu einem substanzspezifischen Plasmakonzentrationsmaximum,
dem ein gleichmaRiger und langsamer Abfall der Plasmakonzentration folgt. Die Depotpraparation
von Risperidon liegt nicht als Ester vor, da sich die Substanz nicht verestern lasst. Risperidon in
Risperdal®CONSTA wird in Kohlenhydrat-Mikrospharen (Polyglycolsdure-co-milchsadure) eingelagert
(Fachinformation Risperdal®CONSTA, Janssen-Cilag 2008), aus denen es nach der Injektion freigesetzt
wird. Wegen der langsamen Degradation der Mikrospharen werden erst drei Wochen nach der
ersten Injektion wirksame Plasmakonzentrationen gemessen. Daher muss wahrend dieser Zeit eine
orale Medikation weiter gegeben werden. Eine neu zugelassene Depot-Formulierung eines
bekannten Antipsychotikums ist Zypadhera® (Olanzapinpamoat). Zypadhera® wird intramuskular alle
4 Wochen appliziert zur Erhaltungstherapie bei Schizophrenen (Fachinformation Zypadhera®, Lilly

2008).

1.3.3 Metabolismus von Psychopharmaka

Die pharmakokinetische Variabilitdt von Antipsychotika, also die inter- und intraindividuellen
Unterschiede in den Serumkonzentrationen, wird wesentlich durch die unterschiedliche Aktivitat der

metabolisierenden Enzyme verursacht. Deshalb sind die Variablen relevant, die vom Patienten und



dessen Morbiditdt und Behandlung abhdngen (Hiemke et al. 2005). Enzymaktivitdten kdnnen mit
dem Alter abnehmen oder durch Nieren- oder Leberkrankheiten modifiziert werden. Es werden auch
Geschlechtsunterschiede in der Pharmakokinetik von Antipsychotika berichtet, die auf einen
Aktivitatsunterschied der abbauenden Enzyme hinweisen (Aichhorn et al. 2007). Die enzymatische
Aktivitat kann bei gleichzeitiger Einnahme von mehreren Arzneimitteln oder durch das Rauchen
induziert und somit beschleunigt werden. Komedikation oder Nahrungsmittel kénnen auch die
enzymatische Aktivitat inhibieren, was zu einem Anstieg der Serum-Konzentration fiihren und somit

die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen und Intoxikationen erhéhen kann.

Die meisten Antipsychotika werden, mit Ausnahme von Amisulprid und Paliperidon umfangreich
metabolisiert. Dabei werden Phase-lI- und Phase-lI-Reaktionen durchlaufen. Wichtigster Ort der
Metabolisierung ist die Leber. Auch andere Organe sind metabolisch aktiv, etwa die Darmmukosa
oder das Gehirn, wobei das AusmaR und die Bedeutung dessen weitgehend als sehr gering
eingeschatzt wird (Dauchy et al. 2008). In der Phase | werden die meisten lipophilen Psychopharmaka
hydrophilisiert durch die Einflihrung einer Hydroxylgruppe oder Freisetzung einer Sauerstofffunktion.
Jedoch ist dies oft nicht ausreichend, damit die Substanzen nierengadngig und damit ausscheidbar
sind. In Phase Il werden weitere Molekiile konjugiert (de Leon 2003 a; Liston et al 2001). Meist wird

dabei ein Glucuronsaurerest Gibertragen.

Am Abbau von Psychopharmaka sind zahlreiche Enzyme beteiligt, z.B. Enzyme der Cytochrom-P450-
Familie, Aldehydoxidasen, Alkoholdehydrogenasen, Epoxihydrolasen, Esterasen, Flavinmonooxyge-
nasen bei Phase-l-Reaktionen und UDP-Glucuronyltransferasen, Sulfonyltransferasen oder Katechol-

O-Methyltransferasen bei Phase-lI-Reaktionen.

Von besonderer Relevanz fiir den Metabolismus von Psychopharmaka sind Cytochrom-P450 (CYP)-
Isoenzyme, die insgesamt eine groRe Familie von Enzymen darstellen (Anzenbacher et al. 2001;
Ingelman-Sundberg 2004). Am Abbau von Psychopharmaka sind im Wesentlichen die folgenden
Isoenzyme beteiligt: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 und CYP2D6 (Hiemke und Baumann 2008).
Die P450-Enzyme werden zu 90-95% in der Leber exprimiert, aber auch in der Lunge, Darmmukosa,
Niere und sogar im Gehirn finden sich CYP-Isoenzyme. Das in der menschlichen Leber am starksten
exprimierte Isoenzym ist CYP3A4. Es macht im Durchschnitt 30% der CYP-Isoenzyme. CYP2D6 ist das
am besten untersuchte Isoenzym, allerdings spielt es quantitativ in der Leber eine untergeordnete
Rolle. Die Expression der einzelnen CYP-Isoenzyme kann inter- und intraindividuell stark variieren.
Dies hangt einerseits vom Genotyp des Patienten ab, variiert aber auch in Abhangigkeit von Alter,
Lebensgewohnheiten, Erkrankungen, Medikation oder andere Faktoren. Raucher koénnen

beispielsweise eine hthere CYP1A2-Aktivitdt aufweisen als Nichtraucher.



Ein weiterer weitgehend unbekannter Aspekt, der zu variierender Pharmakokinetik einiger
Wirkstoffe fihrt, ist der Einfluss von Infektionen und entziindlichen Prozessen. Diese konnen
moglicherweise zu einer Veranderung des hepatischen Metabolismus Uber Isoenzyme von
Cytochrom-P450 (CYP) flihren (Renton 2004; Morgan 2000). Fiir Clozapin (Haak et al. 2003; Jecel et
al. 2005; de Leon et al. 2003 b) und Propericaizin (ein mittlerweile obsoletes Antipsychotikum) (Aoba
et al. 1986) gibt es Hinweise aus der Literatur, die Uber einen verdnderten Metabolismus wéahrend
eines entziindlichen Prozesses berichteten. Auch als Ursache erhohter Theophyllin-Konzentrationen
(Chang et al. 1978; Koren et al. 1985) wahrend einer Infektion wurden Immunmediatoren, wie
Zytokine, als Inhibitoren des CYP1A2-Enzyms vermutet. Das CYP1A2 ist der Hauptabbauweg sowohl
von Theophyllin als auch von Clozapin (Mauri et al. 2007). In einigen Studien und Fallberichten tber
CYP1A2 Substrate wie Theophyllin (Chang et al. 1978; Koren et al. 1985; Kraemer et al. 1982) und
Clozapin (Raaska et al. 2002; Pfuhlmann et al. 2009; Jecel et al. 2005) waren erhdhte Blutspiegel bis
hin zur Intoxikationen in Zusammenhang mit Infektionen und entziindlichen Prozessen geschildert
worden. Es wird vermutet, dass entziindliche Prozesse einen weitreichenden Effekt auf den
Metabolismus der besagten Pharmaka ausiiben, indem sie auch andere Isoenzyme neben CYP1A2
beeinflussen (Aitiken et al. 2007). Daher liegt die Vermutung nahe, dass die Pharmakokinetik

weiterer Psychopharmaka ebenso dadurch beeintrachtigt sein kann.

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akutphaseprotein und ein spezifischer und gut etablierter
Entzindungsmarker (Referenzbereich <5 mg/l), welcher eine groRe pathophysiologische Rolle im

Rahme von entziindlichen Prozessen spielt (Roberts et al. 2000).

Den obigen Hypothesen steht eine andere Hypothese gegeniiber, dass spezifische
Entzindungsparameter mit der Krankheit Schizophrenie im Verhaltnis stehen: Naudin et al. (1997)
und Lin et al. (1998) berichteten Uber signifikant hohere Serum-TNFa- und Interleukin-6-
Konzentrationen in chronisch kranken Schizophrenen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Andere Studien konnten die Daten jedoch nicht bestatigen (Schattner et al 1996).



1.4 Therapeutisches Drug Monitoring in der Psychiatrie

In den letzten Jahren wurden viele neue Psychopharmaka, vor allem Antidepressiva und
Antipsychotika, eingefiihrt. Dennoch bleibt die medikamentdse Behandlung mit diesen Arzneimitteln
schwierig. Trotz guter Diagnostik kann nicht vorhergesagt werden, ob ein Patient auf ein gewahltes
Psychopharmakon in der vorgesehenen Zieldosis ausreichend ansprechen wird. Daraus resultieren in
der Praxis haufige Dosisanderungen und Medikamentenwechsel. Aufgrund der in den vorherigen
Kapiteln beschriebenen Tatsachen, dass Psychopharmakaspiegel in vielen Fallen nur unzureichend
mit der eingenommenen Dosis korrelieren und ferner genetische und weitere individuelle Faktoren,
wie Ubergewicht, Rauchen oder Komedikation den Medikamentenspiegel beeinflussen, ist das
Therapeutische Drug Monitoring (TDM) nitzlich, um individuelle Unterschiede in der
Pharmakokinetik zu erkennen. Mit Hilfe von TDM kdnnen pharmakokinetische Variabilitdten
kontrolliert und korrigiert werden. TDM soll die Effizienz und Sicherheit einer Pharmakotherapie
(Baumann et al. 2004; Hiemke et al. 2005; Ulrich et al. 2000) steigern. Durch Einstellung der
Patienten auf optimale Spiegel wird die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens maximiert und das

Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen minimiert (Hiemke und Baumann 2008).

Dabei sind die angestrebten Serumspiegel eine wesentliche Orientierungsgrée. Sie basieren auf
dem Konzept des therapeutischen Fensters (Asberg et al. 1971; Baldessarini et al. 1988; KuR et al.
1984). Man geht davon aus, dass es fiir therapeutische und toxische Wirkungen jeweils eine
minimale effektive Konzentration gibt. Der Bereich zwischen beiden Konzentrationen wird als
therapeutisches Fenster einer Substanz definiert. Fir einige Antipsychotika sind Schwellenwerte flr
subtherapeutische, therapeutische und toxische Blutspiegel gefunden worden (Baumann et al. 2004;

Hiemke et al. 2005).

TDM wird zur Uberwachung der pharmakokinetischen Variabilitit bei der Therapie einiger
Medikamente eingesetzt und ist die einzig sichere Methode, um eine pharmakokinetische Variabilitat
als mogliche Ursache fir Therapieversagen und konzentrationsabhdngige Nebenwirkungen
auszuschliefen. Neben genetischen Ursachen erlaubt es das TDM auch, den Einfluss anderer

Faktoren auf die resultierenden Substanzkonzentrationen zu erfassen.

Ein weiterer wichtiger Grund fir TDM ist die mangelnde Compliance der Patienten gegeniber den
verordneten Psychopharmaka zu erwdhnen, die bei Antidepressiva und Antipsychotika 20 bis 80%

betragen soll. Auch solche Falle werden durch das TDM erfasst.



Besonders sinnvoll ist der Einsatz von TDM bei Medikamenten, die folgende Charakteristika zeigen

(Burke et al. 1999):

e Steile Dosis-Wirkungskurve mit engem therapeutischen Bereich

e Variable Pharmakokinetik

e Zweideutige Toxizitatssymptomatik

o Verzogerter klinischer Effekt

e Definierte Beziehung zwischen Konzentration und klinischem Effekt

e Multipler pharmakodynamischer Wirkmechanismus in Verbindung mit unterschiedlichen

Pharmakakonzentrationen fiir die verschiedenen Wirkungen

Die interdisziplindre Arbeitsgemeinschaft flir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP) hat unter Bericksichtigung der umfangreichen Studienlage Konsensus-Empfehlungen zum
Einsatz von TDM in der Psychiatrie erarbeitet (Baumann et al. 2004; Hiemke et al. 2005). Wenn ein
therapeutischer Bereich fiir ein Psychopharmakon evaluiert ist, ist es sinnvoll, TDM bei der
Einstellung der Substanz anzuwenden. Dariiber hinaus bietet der Einsatz des TDM folgende Vorteile

in folgenden Situationen (Baumann et al. 2004):

e Minimierung intra- und interindividueller Unterschiede der Serumkonzentration
e Vermeidung von Toxizitat

e Verbesserung der Therapiewirksamkeit

e Uberpriifung von Compliance

e Schnellere Dosisfindung

e Erkennung von Arzneimittelwechselwirkungen

e Erkennung einer veranderten Pharmakokinetik durch andere Einflussfaktoren (Alter,

Geschlecht, Begleiterkrankungen, etc.)



Die Indikationsgebiete fiir TDM von Psychopharmaka sind in der Abbildung 13 zusammengefasst:
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Abbildung 13: Indikation von TDM (Nazirizadeh et al. 2006)

Im Mittelpunkt des Interesses steht die applizierte Dosis, obwohl Klarheit dariiber besteht, dass die
Konzentration am Rezeptor, die im Gleichgewicht mit der Serumkonzentration steht, sowohl fir die
erwiinschten als auch fiir die unerwinschten Wirkungen verantwortlich ist. Obwohl die
Pharmakakonzentration eine wesentliche Determinante fiir den klinischen Erfolg der Behandlung
darstellt, spielen andere Faktoren, insbesondere pharmakodynamische Faktoren, wie z.B.
Rezeptordichte oder die zu Grunde liegende Pathophysiologie, eine ebenso wichtige Rolle. Dies ist
vermutlich eine der Ursachen fir die vor allem in der Psychiatrie hdufig schwer nachzuweisende
Dosis-Wirkungsbeziehung. Wiederholt wurde dies als Argument gegen den Einsatz des TDM in der
Psychiatrie vorgebracht. Dennoch sind fiir viele Psychopharmaka therapeutische Bereiche etabliert.

Dies gilt insbesondere fiir Clozapin und Haloperidol (Ulrich et al. 1998; Davis et al. 2003).



Die Expertengruppe (AGNP) hat die Eignung der Psychopharmaka fiir TDM in 5 Kategorien unterteilt
(Tabelle 3). Sie empfiehlt, dass der Behandler vor der Auswahl des Medikamentes, dessen Eignung
flr ein TDM Uberprift und beriicksichtigt, wie geeignet die Substanz fir ein Therapeutisches Drug
Monitoring ist (Tabelle 3). Grundlage dieser Einteilung sind vor allem Art und Umfang der Studien

zum therapeutischen Bereich.

Tabelle 3: Empfohlene Plasmakonzentrationen von Psychopharmaka (Baumann et al. 2004; Hiemke et al.
2005); Einschatzung von TDM fiir die Dosisoptimierung nach Stand der Literatur: (1) Sehr empfohlen:
Verschiedene Studien belegen den Nutzen von TDM, (2) empfohlen: Mindestens eine prospektive Studie
belegt, dass bei empfohlenen Plasmakonzentrationen mit Therapieansprechen gerechnet werden kann,
und es gibt Berichte iiber Intoxikationen bei hohen Plasmakonzentrationen, (3) Niitzlich: Retrospektive
Untersuchungen und Einzellfallberichte machen wahrscheinlich, dass bei den empfohlenen
Plasmakonzentrationen mit Therapieansprechen gerechnet werden kann, (4) Wahrscheinlich niitzlich:
Pharmakokinetische Studien (im Steady-State) berichten Plasmakonzentrationen bei therapeutisch
wirksamen Dosen, (5) Nicht empfohlen: aus pharmakologischer Sicht ist TDM nicht sinnvoll.

Antipsychotikum & Aktiver Metabolit Erhaltungsdosis Therapeutischer Bereich Empfehlung zur Anwendung
(mg/d) (ng/ml) von TDM
Amisulprid 400-800 100-320 3
Aripiprazol 15-30 150-250 4
Benperidol 320 2-10 3
Chlorpromazin 300-600 30-300 2
Chlorprothixen 30-150 20-200 3
Clozapin 100-600 350-600 1
Fluphenazin 3-20 0,5-2 1
Flupentixol 3-15 2-15 2
Haloperidol 5-15 5-17 1
Melperon 100-600 > 50 4
Levomepromazin 200-600 15-60 3
Olanzapin 5-20 20-80 1
Paliperidon 3-12 Unklar Unklar
Perazin 75-800 100-230 2
Perphenazin 8-24 0,6-2,4 2
Pimozid 2-16 15-20 4
Quetiapin 150-750 70-300 3
Risperidon + 9-OH-Risperidon 4-10 20-60 2
Sertindol 12-20 30-100
Sulpirid 300-1600 200-1000 3
Thioridazin 100-600 200-2000 2
Zotepin 200-400 12-120 3
Ziprasidon 80-160 50-120 4
Zuclopenthixol 20-80 4-50 3




Ein Steady-State ist flr die meisten Antipsychotika innerhalb von 5 bis 7 Tagen erreicht. Die
Blutentnahme kann deshalb ab einer Woche nach Einnahme einer stabilen Tagesdosis durchgefiihrt
werden und sollte nach der langsten Einnahmepause, also in der Regel vor Einnahme der
Morgendosis, erfolgen. Gewohnlich werden 5-10 ml Vollblut entweder ohne Zusatze zur Gewinnung
von Serum oder mit EDTA- oder Heparinzusatz fiir die Herstellung von Plasma entnommen (Baumann
et al. 2004; Hiemke et al. 2005). Die Probenstabilitdt bei Raumtemperatur ist fiir Antipsychotika

mindestens 24 Stunden gesichert (Heller et al. 2004).

Antipsychotika werden bevorzugt mit den chromatographischen Verfahren Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie (HPLC), Gaschromatographie (GC) oder Flissigkeitschromatographie gekoppelt an
Massenspektroskopie (LC/MS) sowie Radiorezeptorassay (Rao 1986) bestimmt. Letzteres ist nur
unter Vorbehalt zu empfehlen. Die chromatographischen Verfahren liefern bei sachgerechter An-

wendung richtige und prazise Werte mit ausreichender Sensitivitat (Hiemke et al. 2004).

Qualifiziertes TDM schlieRt eine pharmakologische Kommentierung der Laborergebnisse und eine
Beratung zur weiteren Pharmakotherapie ein. Voraussetzung dafiir sind neben demographischen
Patientendaten auch Angaben zur Medikation und Begleitmedikation einschlieBlich ihrer Dosis (Vuille
et al. 1991). Ferner sollte der Grund der Anforderung der Blutspiegelmessung genannt, und klinische
Effekte sowie therapeutische Wirkungen sollten moglichst standardisiert z.B. nach der Clinical Global
Impressions Skala (CGl; Guy 1976), Nebenwirkungen z.B. nach der UKU (Utvag for Kliniske
Undersogelser-Skala; Lingjarde et al. 1987) beurteilt und mitgeteilt werden (Hiemke und Baumann
2008). Zu bewerten ist dann, ob in Abhangigkeit von der Dosis ein plausibler Blutspiegel eingestellt
wurde, ob mit Therapieansprechen gerechnet werden kann oder ob zu niedrig oder zu hoch dosiert
wurde. Des Weiteren kann mit TDM eine Dosiskorrektur nach dem Blutspiegel vorgenommen
werden (Ulrich et al. 2000). Das Ergebnis einer Blutspiegelmessung muss im Kontext mit dem
klinischen Bild und der Dauer der Behandlung fiir die Therapieoptimierung verwendet werden. Ob
einer mit dem Laborbefund ausgesprochenen Empfehlung gefolgt wird, entscheidet der behandelnde
Arzt, der den Patienten und dessen Vorgeschichte am besten kennt. Fir die Therapieoptimierung ist
es hilfreich auch die klinische Besserung, etwa mit der einfach und rasch anzuwendenden CGl-Skala,

Nebenwirkungen und die Dauer der Behandlung strukturiert zu erfassen (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Vorgehensweise beim Einsatz von Blutspiegelmessungen (Therapeutisches Drug
Monitoring) zur Optimierung der Psychopharmakotherapie. Blutspiegel werden im Steady State
gemessen. Eine Anderung der Therapie wird abhingig vom klinischen Bild des Patienten vorgenommen.
In die Therapieentscheidung sollten eingehen: das Therapieansprechen, die Dauer der Behandlung, der
Blutspiegel und gegebenenfalls auftretende Nebenwirkungen (Hiemke und Baumann 2008)

1.5 Leitlinien zur Therapie von Schizophrenie

Viele nationale und internationale psychiatrische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren
Therapieempfehlungen oder Leitlinien erstellt. Im Bereich der deutschen Psychiatrie bzw.
Psychopharmakotherapie sind in diesem Zusammenhang vor allem die Leitlinien der deutschen
Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (S3 Leitlinien der DGPPN)
bedeutsam (Wobrock et al. 2006). Auf internationaler Ebene sind insbesondere die von der
amerikanischen psychiatrischen Fachgesellschaft (APA) herausgegebenen, aber weit Uber die
amerikanische Psychiatrie hinaus verbreiteten ,practice guidelines” zu nennen (Lehman et al. 2004).
Als weitere im internationalen Umfeld zunehmend etablierte Leitlinien sind die ,guidelines” der
,World Federation of Societies of Biological Psychiatry” (WFSBP) zu erwdhnen (Falkai et al. 2005). In
den letzten Jahren wurde eine Reihe von Praxisleitlinien vorgestellt, die zur Akut- und
Langzeitbehandlung der Schizophrenie Stellung nehmen (Wobrock et al. 2006; Falkai et al. 2005;
Lehman et al. 2004). Die Langzeitbehandlung ist mehrdimensional orientiert. Eine wesentliche
Grundlage der Behandlung schizophrener Psychosen ist generell die Erstellung eines

Gesamtbehandlungsplans unter Partizipation der Betroffenen und aller am Behandlungsprozess



Beteiligten. Dies umfasst neben der Pharmakotherapie allgemeine und spezielle psycho-, sozio- und
ergo-therapeutische MalRnahmen in Abhangigkeit von einer differenziellen Indikation (Wobrock et al.

2006).

Empfohlen wird in erster Linie der Einsatz von Antipsychotika. Konventionelle und atypische
Antipsychotika sind eine Gruppe von zwei Typen von Medikamenten (Davis et al. 2003). Sie
unterscheiden sich v.a. hinsichtlich der Haufigkeit und Intensitat von Nebenwirkungen. Die meisten
Richtlinien empfehlen mittlerweile atypische Antipsychotika als Mittel der Wahl (Wobrock et al.
2006; Falkai et al. 2005; Lehman et al. 2004). Im Regelfall bem{iht man sich um eine Monotherapie.
Das hat unter anderem den Vorteil, dass man die mit jeder Kombinationstherapie verbundene
Interaktionsproblematik hinsichtlich Pharmakodynamik und Pharmakokinetik umgeht (Mdller et al.

2001).

Gemal der géngigen Behandlungsleitlinien (Wobrock et al. 2006; Falkai et al. 2005; Lehman et al.
2004) wird eine Umstellung der antipsychotischen Pharmakotherapie wegen mangelnder
Wirksamkeit erst nach einem Intervall von 4 bis 6 Wochen empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf
der Hypothese, die lange Zeit in den Fachblichern herrschte und von einem verzégerten Auftritt der
antipsychotischen Wirkung ausging (Gelder et al. 2000; Marder et al. 2000; Grace et al. 1995). Agid
und seine Kollegen (2003) jedoch stellten nach der Untersuchung von 42 Studien (Metaanalyse) fest,
dass Antipsychotika ihre Wirkung schon in der ersten Woche der Behandlung entfalten und der
grolite Anteil der Besserung innerhalb der ersten zwei Wochen zu beobachten ist. Darauf folgende
Untersuchungen (Agid et al. 2006; Leucht et al. 2005 a) replizierten dieses Phdnomen und somit
wurde die jahrelange Annahme des verzogerten Wirkungseintritts (,,delayed onset of antipsychotic
action”) der antipsychotischen Wirkung verworfen. Es gibt auch Studien, die zeigten, dass Besserung
der Schizophrenie-Symptome innerhalb der ersten Woche (Raedler et al. 2007; Small et al. 2004), ja

sogar innerhalb der ersten 24h auftreten kénnen (Kapur et al. 2005; Raedler et al. 2007).

In den S3-Leitlinien lassen jedoch die Autoren offen (Wobrock et al. 2006), ob es moglicherweise
auch Argumente fiir eine friihere Umstellung, nach weniger als sechs Wochen gibt. Die Autoren
zitieren die Ergebnisse von Correll und seinen Kollegen (2003), die zeigten, dass die Ansprechrate bei
Patienten, welche in den ersten zwei Wochen keine Besserung zeigten, auch im langeren Verlauf
unter demselben Antipsychotikum nur gering war. Die Autoren gehen nicht weiter auf diesen Punkt

ein und lassen die sechswdchige Wartezeit als einzige Empfehlung stehen.

In den diversen Leitlinien zur Behandlung von Schizophrenie sucht man auch nahezu vergeblich nach
Hinweisen zum Monitoring der Antipsychotika Serumspiegel und zur Einstellung des Patienten

innerhalb des therapeutischen Bereiches (Baumann et al. 2004). Die einzige Ausnahme findet man



fir den Fall der Therapieresistenz. Therapieresistenz wird als fehlende oder unbefriedigende
Verbesserung der Zielsymptome trotz Behandlung in empfohlener Dosierung und Dauer zwischen
sechs und acht Wochen mit mindestens zwei Antipsychotika, wovon eins ein Atypikum sein sollte
(Lehman et al. 2004), definiert. Rund 20-30% aller Patienten mit Schizophrenie, haufig die am
schwersten Betroffenen, sprechen nur unzureichend (partieller Response) oder gar nicht (Non-
Response) auf eine Behandlung mit Antipsychotika an (Conley et al. 1997). Diese Patientengruppe
stellt aufgrund der persistierenden Beeintrachtigungen und den weit Uberproportional hohen
Versorgungskosten (Davies et al. 1994) eine therapeutische Herausforderung dar. Laut den S3-
Leitlinien soll lediglich die Compliance, gegebenenfalls mittels Spiegelkontrolle, gesichert sein. Fir
Clozapin wird zwar der Verdacht erwdhnt, dass Serumspiegelbestimmungen hilfreich fiir eine
Dosisanpassung sind, jedoch gibt es keine Hinweise zum Dosis-Wirksamkeits-Verhéltnis (Lehman et
al. 2004). In den Leitlinien von APA wird im Ubrigen sehr intensiv u.a. auf die Nebenwirkungen von
Antipsychotika eingegangen, es fehlen jedoch jegliche Empfehlungen zum Einsatz von TDM, um

Nebenwirkungen zu vermeiden.

1.6 Strategien zur Optimierung der Therapie schizophrener Patienten

Eine wesentliche Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie mit Antipsychotika ist die Auswahl des
geeigneten Antipsychotikums. Die heterogene Wirkweise, Wirkstarke der Antipsychotika sowie die
multifaktoriell bedingten Ursachen fiir Schizophrenie sind die Griinde dafiir, dass die Auswahl des
geeigneten Antipsychotikums trotz enormer Fortschritte der letzten Jahrzehnten stets eine grof3e

Herausforderung ist.

Als Grinde fir die unterschiedlich starke Wirkung eines Antipsychotikums sind die individuell
unterschiedlichen Gegebenheiten in der Pharmakokinetik und -dynamik zu nennen. Die
interindividuelle Variabilitdt im therapeutischen Ansprechen ist fir die Behandlung psychotischer
Erkrankungen ein sehr wesentlicher Faktor, da die voll entfaltete Wirkung dieser Substanzen erst
nach einer Latenz von 4 bis 6 Wochen erkennbar ist. Wird bei der Ersteinstellung nicht das geeignete
Antipsychotikum in der richtigen Dosis fir den jeweiligen Patienten gewahlt, verlangert sich die
Leidenszeit und die Behandlungskosten steigen. Dies steht als wesentliche Grundlage des
heterogenen Therapieansprechens im Vordergrund. So stellt sich die Frage, welche Faktoren die
intra- und interindividuelle Varianz der Pharmakokinetik atypischer Antipsychotika beeinflussen und
dadurch einen variierenden Therapieerfolg bei schizophrenen Patienten bedingen. Zu den schon
bekannten Einflussfaktoren gehdren unter anderem Alter, Geschlecht, Genetik, somatische

Erkrankungen solche wie Nieren- und Lebererkrankungen, Rauchen, Nahrungsmittel,



Begleitmedikation und Expression von Transportproteinen bei aktivem Transport zwischen zwei

Kompartimenten.

Verfligbare MalRnahmen zur Optimierung der individualisierten Behandlung schizophrener Patienten,

die im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurden, sind:

e Messung der Psychopathologie: Leucht et al (2007) fand durch Auswertung von
retrospektiven Patientendaten heraus, dass die Besserung in der frihen Phase der
Behandlung das spatere Ansprechen, bzw. Nichtansprechen vorhersagt. Ob dies auch unter
naturalistischen Bedingungen zutreffend ist und ob die objektive Erfassung der Erkrankung
fiir die Vorhersage des Therapieansprechens (Response-Pradiktion) und damit die Steuerung

der medikamentdsen Therapie geeignet ist, ist allerdings offen.

e Therapeutisches Drug Monitoring (TDM): Wie oben erwéhnt, wird bei Anwendung von TDM
angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens durch Einstellung des
Patienten auf optimale Blutspiegel erhoht werden kann. Voraussetzung ist allerdings, dass
TDM auch adaquat fiir die Therapie genutzt wird (Mann et al. 2006; Veuille et al. 1991;
Zernig et al. 2004).

e Modifikation der galenischen Formulierungen eines Antipsychotikums, um Vertraglichkeit

und Wirksamkeit zu erhéhen. Dieses trifft auf Paliperidon ER mit der OROS®Technolgie zu.



1.7 Fragestellung der Arbeit

Als wichtigstes Kriterium fiir eine erfolgreiche antipsychotische Behandlung ist die Response, das
Therapieansprechen, zu nennen. Im Rahmen dieser Arbeit soll das Therapieansprechen (Response)
auf die antipsychotische Pharmakotherapie schizophrener Patienten zu einem frithen Zeitpunkt der
stationdren Therapie, ndamlich in Woche 2, untersucht werden. Dabei soll ermittelt werden, welche

der folgenden Faktoren das Ansprechen vorhersagen:
e Psychopathologie (dargestellt als Symptomveranderungen auf der BPRS- oder CGI- Skala)

e demographische Daten, wie Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung, Anzahl der stationaren

Aufenthalte und das eingenommene Antipsychotikum.

Begleitend zu den wdchentlichen Psychopathologieerhebungen sollen die Serumspiegel der

verordneten Antipsychotika mit Hilfe von TDM gemessen werden.

Eine wichtige Voraussetzung fir den Einsatz von TDM ist das Vorhandensein einer prazisen,
reproduzierbaren, zeit- und kostensparenden analytischen Methode zur quantitativen Bestimmung
der untersuchten Substanzen. Die Entwicklung und Validierung einer solchen geeigneten Methode

soll am Beispiel von Haloperidol gezeigt werden.

Als Nachstes soll dann die Ursache des heterogenen Therapieansprechens der Patienten untersucht
werden. Auf der Suche nach weiteren Einflussfaktoren, die die Variabilitait der Pharmakokinetik

erklaren, sollen im Rahmen dieser Arbeit folgende Aspekte iberprift werden:

e Wirkung der unterschiedlichen galenischen Formulierungen eines Wirkstoffes auf die

Pharmakokinetik

e moglicher Einfluss entzlindlicher Prozesse im menschlichen Korper auf den Metabolismus

von Antipsychotika.

Es soll die intraindividuelle Varianz der Serumspiegel bei Risperidon und Paliperidon ER aufgeklart
werden. Die Hypothese lautete, dass die verzogerte Freisetzung des Wirkstoffes, bedingt zum einen
durch die OROS®Technolgie und zum anderen durch die lange Halbwertszeit von Paliperidon (24h),
zu einer geringeren Fluktuation der Serumspiegel und somit zu einer besseren Vertraglichkeit von
Paliperidon ER fiihrt, gefolgt von einer hoheren Ansprechrate. So soll die vom Hersteller
angenommene, bisher in Studien jedoch nicht nachgewiesene Uberlegenheit von Paliperidon ER

gegenlber Risperidon tberprift werden.



Es soll weiterhin untersucht werden, inwieweit entziindliche Prozesse sowie Infektionen die Varianz
der Pharmakokinetik von Antipsychotika erhéhen. Da schon fiir Clozapin eindeutige Befunde aus der
Literatur zu entnehmen sind, sollen die haufig eingesetzten Antipsychotika Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon hinsichtlich ihrer veranderten Pharmakokinetik untersucht werden. So soll ermittelt
werden, ob weitere Enzyme, die am Abbau der obigen Antipsychotika beteiligt sind, ebenfalls
wahrend einer Infektion beeinflusst werden. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass CRP-Spiegel
oberhalb des Referenzbereichs von 5 mg/l, ein Marker eines entziindlichen Prozesses, im

Zusammenhang stehen mit erhéhten Serumspiegeln der drei untersuchten Antipsychotika.
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2 Materialien und Methoden

In den nachsten Abschnitten werden die jeweilig angewandten Methoden und Materialen der

einzelnen Untersuchungen ndher erldutert.

2.1 Methoden

2.1.1 HPLC Methoden zur Bestimmung der Serum-Konzentrationen von
Psychopharmaka

Fir die Analyse der im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten Antipsychotika wurde auf etablierte HPLC-
Methoden zuriickgegriffen, die alle im Neurochemischen Labor der Universitaitsmedizin Mainz
entwickelt wurden (Amisulprid: Sachse et al. 2003; Aripiprazol: Kirschbaum et al. 2005; Clozapin:
Sachse et al. 2006; Olanzapin: Sachse et al. 2006; Quetiapin: Sachse et al. 2006; Risperidon+9-OH-
Risperidon: Kirschbaum et al. 2008 a; Ziprasidon: Sachse et al. 2005) (Tabelle 23). Nicht etabliert war
die Messung von Haloperidol, die neu entwickelt wurde. Eingesetzt wurde die Hochleistungs-
Flussigkeitschromatographie (HPLC) bestehend aus einer Vorrichtung zur Férderung der mobilen
Phase, einem Injektor zur Applikation der Probe, einer Trennsaule und einem Detektor, der an einem

Schreiber oder Integrator angeschlossen ist (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Schematische Darstellung des Aufbaus der HPLC Anlage mit Sdulenschaltung (Agilent
11000 Modell)
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Fiir die folgende Haloperidol-Bestimmung wurde eine HPLC Anlage der Agilent 11000 Serie von Bio-
Rad verwendet. Diese bestand aus einem automatischen Probengeber, einem thermostatisierten
Saulenraum mit elektrischem 6-Wege Schaltventil, das an den Probengeber und an zwei Pumpen
angeschlossen war (Abbildung 16 und 17). Zunachst wurde die Probe durch die erste Pumpe (A) mit
einem Spileluenten auf die Anreicherungssdule transportiert, wo weitgehend stoérende
Plasmabestandteile, wie Proteine und Lipide, vom Analyten getrennt wurden und als Abfall das
System verlieBen (Abbildung 16). Das 6-Wege Ventil schaltete nach einigen Minuten (abhéngig von
der zu bestimmenden Substanz) um und die Probe wurde in einem Back-Flush-Verfahren mit Hilfe
des analytischen Eluenten und der zweiten Pumpe (B) von der Anreicherungssadule in umgekehrter
Richtung auf die analytische Sdule gepumpt (Abbildung 17). Nach einigen Minuten schaltete das
Ventil wieder in die Ausgangsposition zuriick, um die Analyse zu beenden. Die zu bestimmenden
Substanzen wurden mit einem UV-Detektor bestimmt und quantifiziert. Die Datenauswertung wurde

mit der Software HP ChemStation (A.05.11) durchgeflhrt.
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Abbildung 16: Probenaufgabe bei der HPLC mit Sdulenschaltung
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Abbildung 17: Probenelution bei der HPLC mit Sdulenschaltung

|2.1.2 Validierung der entwickelten HPLC-Methode zur Quantifizierung von
‘ Haloperidol

Fir die routinemaRige Analytik von Psychopharmaka sind validierte Analyseverfahren notwendig, um
die Qualitat der Messdaten zu gewahrleisten und eine Vergleichbarkeit der Analysenergebnisse mit
anderen analytischen Laboratorien herzustellen. Ziel ist es, mit validierten Analyseverfahren
erhobene Daten zu fundieren und damit schwer angreifbar zu machen. Fir die Validierung stehen
Empfehlungen von unterschiedlichen Organisationen zur Auswahl (Clinical and Laboratory Standards
Institute — CLSI 1992; FDA-Guidelines for Industry on Biomedical Method Validation 2001,
International Conference on Harmonization — ICH; Richtlinien der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriums-medizinischer Untersuchung — RiLiBAK). Je nach Validierungs- und

Akzeptanzkriterien der jeweiligen Fachorganisation sollten folgende Parameter abgedeckt sein:

= Prazision: Die Prazision gibt die Streuung der Einzelwerte um den Mittelwert der Stichprobe an
(MaR: Standardabweichung). Die im Ergebnisteil angegebenen Daten werden als ,intraday-

Variabilitat“ (within-day) und als ,interday-Variabilitdt“ bezeichnet. Die ,intraday-Variabilitat”
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bezieht sich auf die Messungen, die am selben Tag unter identischen Bedingungen mit denselben
Reagenzien durchgefiihrt werden (,Wiederholungsprazision®), die ,interday-Variabilitat”
entspricht der ,Laborprazision” an unterschiedlichen Tagen, wobei hier nur ein Parameter,
namlich der Tag der Analyse, gedandert ist.

= Linearitdt: Durch Angabe der Linearitdt einer Messmethode wird ein Arbeitsbereich beschrieben,
in dem die gemessenen Signale der eingesetzten Konzentration der Analyten direkt proportional
sind. Die Linearitdat wird bewiesen durch Messung unterschiedlicher Konzentrationen unter
Wiederholungsbedingungen und anschlieRendem Test auf Varianzhomogenitat und Ausreil3er.
Der Korrelationskoeffizient r* wird als MaR fiir die Giite der Linearitat angegeben.

= Richtigkeit: Die Richtigkeit einer Methode beschreibt die Abweichung des Messwertes vom
wahren Wert. Der wahre Wert wird durch Qualitatskontrollen definiert, die in jedem analytischen
Lauf mitgefiihrt werden mussen.

* Wiederfindungsrate: Mit der Ermittlung der Wiederfindungsrate wird die Effizienz der Extraktion
Uberprift, d.h. die Fahigkeit der Methode, den Analyten aus der Serummatrix vollstandig
(quantitativ) und ohne Verluste bei der Extraktion oder Injektion zu bestimmen.

= Nachweisgrenze (limit of detection, LOD)/ Bestimmungsgrenze (limit of quantification, LOQ): Als
Nachweisgrenze ist diejenige Konzentration anzugeben, mit der die kleinste Konzentration des
Analyten noch qualitativ erfasst werden kann. Dagegen gibt die Bestimmungsgrenze des Analyten
die Konzentration an, die quantitativ noch gemessen werden kann, wobei die Prazision und

Richtigkeit ermittelt werden mussen.

Die im folgenden Kapitel entwickelte chromatographische Methode wurde nach internationalen

Richtlinien validiert und anschlieBend in die Routineuntersuchung des TDM-Labors eingegliedert.

2.1.3 Methode zur Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) wurde im Zentrallabor der Universitdtsmedizin in Mainz mit dem
Analysengerat ,,ARCHITECT®c8000“ von Abbott Diagnostics (Wiesbaden) bestimmt. Dabei wurde die
Methode der Immunturbidimetrie angewandt. Bei diesem immunologischen Verfahren reagiert das
CRP in der Patientenblutprobe mit dem latexverstarkten Antikérper im Reagenz zu einem Antigen-
Antikorper-Komplex. Die entstandene Tribungsdnderung ist proportional der Menge CRP in der

Probe.



Materialien und Methoden

2.2 Materialien und Chemikalien

2.2.1 Chemikalien und Reagenzien

Folgende Chemikalien und Reagenzien wurden eingesetzt (Tabelle 4):

Tabelle 4: Ubersicht der verwendeten Referenzsubstanzen und deren Hersteller

Chemikalien

Acetonitril

Hersteller

LGC-Promochem, Wesel

N, N, N, N-Tetramethylethylendiamin (TEMED)

Merck, Darmstadt

Essigsdure

Merck, Darmstadt

Methanol

Fischer Scientific, Loughborough(UK)

RAPsyD-Benzo/TCA Il by HPLC ®

Bio-Rad, Miinchen

Wasser, deionisiert

Referenzsubstanzen

Millipore GmbH, Schwalbach

Hersteller

Amisulprid Sigma , Taufkirchen
Amitriptylin Novartis, Basel

Aripiprazol Bristol-Myers Squibb, Miinchen
Benperidol Troponwerke, Koln

Carbamazepin

Sigma , Taufkirchen

Carbamazepin-Epoxid

Sigma , Taufkirchen Ciba Geigy, Wehr

Citalopram

Promonta, Hamburg

Clomipramin

Novartis, Basel

Clozapin

Sigma , Taufkirchen

N-Desmethyl- Citalopram

Promonta, Hamburg

N-Desmethyl-Clozapin

Sigma , Taufkirchen

N-Desmethyl-Imipramin

Novartis, Basel (Schweiz)

Diazepam Hofmann-La Roche, Grenzbach-Whylen
Doxepin Boehringer, Mannheim
Duloxetin Lilly, Bad Homburg

Escitalopram

Lundbeck, Hamburg

Fluoxetin Lilly, Bad Homburg
Fluperlapin Biomol, Hamburg
Fluvoxamin Solvay Duphar, Hannover
Haloperidol Sigma, Taufkirchen




Referenzsubstanzen

Imipramin
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Hersteller

Novartis, Basel (Schweiz)

Levomepromazin

Bayer, Wuppertal

Maprotilen Novartis, Basel (Schweiz)
Melperon Abbott, Wiesbaden
Nortriptylin Novartis, Basel (Schweiz)

Dehydroaripiprazol

Bristol-Myers Squibb, Miinchen

N-Desmethyl- Clomipramin

Novartis, Basel (Schweiz)

N-Desmethyl-Doxepin

Boehringer, Mannheim

N-Desmethyl-Fluoxetin

Lilly, Bad Homburg

N-Desmethyl-Maprotilen

Novartis, Basel (Schweiz)

N-Desmethyl- Mirtazapin

Organon, Oberschleichheim

N-Desmethyl-Sertralin

Pfizer, Karlsruhe

Mirtazapin

Organon, Oberschleichheim

Nordiazepam

Hofmann-La Roche, Grenzbach-Whylen

Norperazin

Promonta, Hamburg

O-Desmethyl-Venlafaxin

Lederle Laboratories, Pearl River (USA)

9-Hydroxy-Risperidon

MP Biomedicals, Ohio (USA)

Olanzapin Lilly, Bad Homburg

Pantoprazol Altana Pharma, Konstanz

Paroxetin Smith Kline Beecham, Miinchen
Perazin Lundbeck, Hamburg

Pipamperon Sigma, Taufkirchen

Quetiapin Astra Zeneca, Cheshire (UK)
Reboxetin Pharmacia Upjohn, Kalamazoo (USA)

Reduziertes Haloperidol

RBI, Natick (USA)

Risperidon Janssen, Beerse (Belgien)

Sertindol Lundbeck, Hamburg

Sertralin Pfizer, Karlsruhe

Spiperon Sigma, Taufkirchen

Temazepam Sigma, Taufkirchen

Venlafaxin Lederle Laboratories, Pearl River (USA)
Ziprasidon Pfizer, Karlsruhe

Zotepin

Sanofi Aventis, Frankfurt a.M.
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2.2.2 Gerate und Materialien

Fir die Durchfiihrung dieser Arbeit wurden folgende Geréate benutzt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Ubersicht der eingesetzten Gerite und Verbrauchsmaterialien

Bezeichnung -— Hersteller

Analytische Pumpe

ISO pump, Agilent Technologies 11000 Series

Spulpumpe ISO pump, Agilent Technologies 11000 Series
Probengeber ALS, Agilent Technologies 11000 Series
Schaltung TCC, Agilent Technologies 11000 Series
Detektion VWD, Agilent Technologies 11000 Series
Datenaufnahme PC Integration durch HP ChemStation (A.05.11)

Analysenwaagen

Modell MC1

Sartorius AG, Gottingen

Magnetrihrer

IKA® Laborgerate, Staufen

Tischzentrifuge

Biofuge pico

Heraeus GmbH, Hanau

Standzentrifuge

Rotina 48R
Hettich GmbH & Co.KG, Tuttlingen

pH-Meter Modell CG 837
Schott, Hofheim/Taunus
Vibrofix VF 1 IKA-WERK, Staufen

Ultraschallbad

Sonorex RK 510S

Bandelin electronic GmbH & Co.KG, Berlin

Verbrauchmaterialien

Reinstwassersystem

Millipore Direkt QUV Ultrapure Water System
Millipore GmbH, Bad Schwalbach

Hersteller

Pipetten

Eppendorf AG, Hamburg

Pipettenspitzen

Eppendorf AG, Hamburg

Pasteur-Pipetten

Hirschmann Laborgerdte GmbH & Co.KG, Diiren

Rollrandflaschen 500 pl Chromacol LTD, Welwyn Garden City, UK

Vorsdule: Perfect Bond CN MZ-Analysentechnik, Mainz
(20um, 10x0.4 mm 1.D)

Analytische Sdule: Hypersil ODS 150x3,0 mm; C18; MZ-Analysentechnik, Mainz

5um
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2.2.3 Losungen fiir die HPLC Analysen

Zur Herstellung der Stammlésungen mit einer Konzentration von 1 mg/ml wurden 10 mg der
jeweiligen Referenzsubstanz in 10 ml Methanol aufgeldst und bei -20°C aufbewahrt. Bei Bedarf
wurden die methanolischen Stammldsungen mit medikamentenfreiem Serum zu entsprechenden

Kontrollproben mit bekannter Wirkstoffkonzentration angesetzt.

Zur Herstellung von Kontrollen und Eichkurven wurde humanes, gepooltes und medikamentenfreies
Serum verwendet; dieses wurde von der Transfusionszentrale der Uni-Klinik Mainz zur Verfiigung

gestellt.

Patientenblut wurde in Serummonovetten zur Gewinnung von Serum aufgefangen.
Sowohl diese Blutproben als auch das Leerserum wurden dann bei 4000 U/min fir 10 min bei 10°C
zentrifugiert (Hettisch-Zentrifuge). Das Serum (Uberstand) wurde anschlieBend dekantiert und bis zur
Analyse bei 2-8°C im Kihlschrank aufbewahrt oder bei -20°C tiefgefroren. Eingefrorenes Serum

wurde dann nach dem Auftauen fir die weitere Aufarbeitung fiir 5 min bei 1500 U/min zentrifugiert.
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2.3 Instrumente zur Bestimmung der Psychopathologie schizophrener Patienten

Im Folgenden werden die Bewertungsskalen zur Ermittlung der Psychopathologie und aufgetretenen

Nebenwirkungen erldutert.

2.3.1 Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Die von Overall und Gorham (1976) eingefiihrte Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ist ein
Fremdbeurteilungsverfahren zur Einschatzung des psychopathologischen Befunds, das — nicht zuletzt
aufgrund seiner Kiirze und einfachen Anwendbarkeit — schnell eine internationale Verbreitung fand.
Mittlerweile wurden eine Reihe weiterer Beurteilungsverfahren, teilweise auf Grundlage der BPRS,
wie z.B. die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al. 1987) entwickelt. BPRS z&hlt
jedoch heute noch zu den meistverwandten Methoden in der psychiatrischen Forschung. Sie wird vor
allem in der Prifung von Effekten psychopharmakologischer und psychosozialer Interventionen bei

Schizophrenen eingesetzt.

Die psychopathologischen Symptome werden auf Grundlage eines 18-ltem (Symptomkomplexe)
Interviews (somatische Beschwerden, Angstlichkeit, emotionaler Riickzug, begriffliche
Desorganisation, Schuldgefiihle, Spannung, Manieriertheit/Posiertheit, GroRartigkeitsgefiihl,
depressive Stimmung, Feindseligkeit, Misstrauen, halluzinatorisches Verhalten, motorische
Retardierung, Mangel an Kooperation, ungewohnliche Gedankeninhalte, Abgestumpftheit, Erregtheit
und Desorientierung) mit einer 7-stufigen Ranking-Skala eingeschatzt (von 1= ,nicht vorhanden” bis
7= ,extrem stark”) (Tabelle 6). Die Information wird zum einen aus den Auskiinften des Patienten,
zum anderen aus den Beobachtungen des Interviewers gewonnen. Grundlage der Beurteilung ist ein
klinisches Interview, das ungefahr 20 Minuten dauert und durch eine gezielte Befragung erganzt
werden kann. Bei einer Ersterhebung wird eine Woche als zeitlicher Bezugsrahmen empfohlen.

Ansonsten gilt die Zeitspanne seit der letzten Beurteilung.

Aus dem Rating der Einzelitems lassen sich sowohl ein Gesamtscore (= AusmaR der psychischen
Gestortheit) als auch finf Skalenwerte bilden (Angst/Depression, Anergie, Denkstorung, Aktivierung
und Feindseligkeit/Misstrauen) (Tabelle 7). Die Reliabilitat der BPRS ldsst sich groRtenteils als gut
bewerten: Interratereliabilitat fur die Faktoren nehmen Werte zwischen 0.52 und 0.90 ein, flir den
Gesamtwert liegen die Werte zwischen 0.87 und 0.97. Auch die Konstrukt- und kriterienbezogene
Validitat der BPRS gilt als gut belegt (Collegium Internationale Psychiatrie Scalarum (CIPS), 1996).

BPRS gilt international als anerkanntes Instrument zur Erfassung der Wirksamkeit von Antipsychotika.
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Tabelle 6: BPRS Gesamtskala (Overall & Gorham, 1976)

Brief

Psychiatric
Scale

1 Kérperbezogenheit

stark Extrem
stark

Nicht sehr
vorhanden gering

gering maRig MaRig

stark

Grad der Anteilnahme am augenblicklichen kdrperlichen Gesundsein. Bewerten
Sie, in welchem Ausmaf physische Gesundheit vom Patienten als Problem
angesehen wird, gleichglltig ob ein realer Grund fir die Klage besteht oder nicht.

2 Angst

Besorgnis, Befiirchtungen, Uberbesorgnis in Bezug auf Gegenwart und Zukunft.
Bewerten Sie nur die verbalen AuRerungen des Patienten {iber sein subjektives
Erleben. Es soll nicht von korperlichen Symptomen oder neurotischen
Abwehrmechanismen auf Angst geschlossen werden.

3 Emotionale
Zuriickgezogenheit

Mangel an emotionalem Kontakt zum Interviewer und unzureichende Beziehung
zur Interviewsituation. Beurteilen Sie lediglich, wie sehr es dem Patienten
anscheinend misslingt, emotionalen Kontakt zu anderen Personen in der
Interviewsituation herzustellen.

4 Zerfall des
Denkprozesses

Grad, bis zu dem der Denkprozess verworren, inkoharent oder zerfahren ist.
Bewerten Sie nur die Integration der verbalen AuRerungen, nicht den subjektiven
Eindruck, den der Patient von seinem eigenen Denkvermdgen hat.

5 Schuldgefihle

Uberbesorgnis oder Gewissensbisse in Hinsicht auf friiheres Verhalten. Bewerten
Sie das subjektive Schulderleben aufgrund der verbalen AuRerungen des
Patienten und seiner angemessenen affektiven Beteiligung. Es soll nicht von
Depression, Angst oder neurotischer Abwehr auf Schuldgefiihle geschlossen
werden.

6 Gespanntheit

Korperlich — motorische Anzeichen fir Gespanntheit, ,,Nervositdt“ und allgemein
erhohte Aktivitat. Bewerten Sie nur die korperlichen Anzeichen von
Gespanntheit, nicht das geschilderte subjektive Erleben des Patienten.

7 Manieriertheit,
Affektiertheit, Positur

Auffalligkeit der Psychomotorik, uniibliches motorisches Verhaltensbild, das
bestimmte psychisch Kranke aus der Gruppe der ,,Normalen” heraushebt.
Bewerten Sie nur die Abnormitat des Bewegungsbildes und der
Ausdrucksmotorik, nicht einfach erhéhte motorische Aktivitat

8 GroRenideen Uberhdhte Selbsteinschatzung, Uberzeugung in Besitz ungewdhnlicher Krafte und
Fahigkeiten zu sein. Bewerten Sie nur die verbalen AuRerungen des Patienten
iber sich selbst oder im Vergleich zu anderen, nicht jedoch das Verhalten in der
Interviewsituation.

9 Depressive Stimmung Mutlosigkeit, Traurigkeit. Bewerten Sie nur den Grad der Mutlosigkeit. Ziehen Sie

keine Rickschlisse auf Grund von depressiver Begleitsymptomatik wie
allgemeiner Verlangsamung und korperlicher Beschwerden.
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Brief

Psychiatric

| Nicht sehr gering maRig MaRig stark Extrem
Scale vorhanden gering stark stark

10 Feindseligkeit Animositat, Geringschatzung , Feindseligkeit, Verachtung gegeniiber Personen
aulerhalb der Interviewsituation. Bewerten Sie nur die verbalen AuRerungen des
Patienten liber seine Gefiihle und Handlungen anderen gegeniber. Es soll nicht
von neurotischer Abwehr, Angst oder korperlichen Beschwerden auf
Feindseligkeit geschlossen werden. Das Verhalten dem Interviewer gegentiber ist
unter 14 (mangelnde Kooperation) zu bewerten.

11 Misstrauen, paranoide  Uberzeugung (wahnhaft oder in anderer Weise), dass andere jetzt oder friiher
Inhalte boswillige oder diskriminierende Absicht gegeniliber dem Patienten haben oder
hatten. Bewerten Sie nur solche Verdachtigungen, die aufgrund entsprechender
AuRerungen nach wie vor bestehen, gleichgiiltig ob sie friiher oder derzeitige
Situationen betreffen.

12 Halluzinationen Wahrnehmungen ohne entsprechende normale duRere Reize. Bewerten Sie nur
solche Erlebnisse, die laut Patient in der letzten Woche aufgetreten sind und die
sich —so wie sie beschrieben werden — deutlich vom Denken und der Vorstellung
Normaler abheben.

13 Motorische Verminderung des Energieniveaus, sichtbar an verlangsamten Bewegungen.
Verlangsamung Bewerten Sie nur das beobachtete Verhalten des Patienten und nicht den
subjektiven Eindruck, den der Patient von seiner Vitalitat hat.

14 Unkooperatives Offensichtlicher Widerstand, Unfreundlichkeit, Vorbehalte und mangelnde
Verhalten Bereitschaft, mit dem Interviewer zusammenzuarbeiten. Bewerten Sie nur die
Einstellung des Patienten und seine Reaktion gegeniber dem Interviewer und auf
die Interviewsituation. Beurteilen Sie nicht AuRerungen iiber ablehnendes oder
unkooperatives Verhalten auflerhalb der Interviewsituation.

15 Ungewohnliche Ungewohnliche, seltsame, fremdartige oder bizarre Denkinhalte. Bewerten Sie
Denkinhalte nur das AusmaR der Ungewdhnlichkeit, nicht den Grad des Zerfalls der
Denkprozesse (formale Denkstorung sind unter 4 bercksichtigt)

16 Affektive Reduzierte Emotionalitat, offensichtlicher Mangel an normalem Fiihlen und
Abstumpfung, Engagement.
Verflachung

17 Erregung Gesteigerte Emotionalitdt, Agitation, erhohte Reagibilitat

18 Orientierungsstorung Gesteigerte Emotionalitdt, Agitation, erhohte Reagibilitat
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Tabelle 7: Zusammensetzung der BPRS Subitems (Overall & Gorham, 1976)

Faktor BPRS Item Nr.
A Angst/Depression 1,2,5,9
B Anergie 3,13, 16,18
C Denkstorung 4,8,12, 15
D Aktivierung 6,7, 17
E Feindseligkeit/Misstrauen 10,11, 14

2.3.2 Clinical Global Impressions (CGl)

Die Clinical Global Impressions Skala ist ebenfalls ein Fremdbeurteilungsverfahren und dient der
Beurteilung des globalen Schweregrades einer Stérung (Item 1 mit acht Antwortkategorien), der
Einschatzung der globalen Verdanderung im Therapieverlauf (Item 2 mit jeweils 5 Antwortkategorien)
sowie der Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses einer Therapie. Die Beurteilung erfolgt durch
den Arzt, der nacheinander den Schweregrad der Krankheit sowie den Heilungsverlauf einzuschatzen

hat.

In Item 1 soll der Untersucher den Schweregrad der Erkrankung auf Basis seiner gesamten Erfahrung
mit dieser speziellen Patientengruppe feststellen (z.B. Berlicksichtigung der Erfahrung mit
schizophrenen Patienten bei der Beurteilung des Schweregrades eines Patienten mit Schizophrenie).
Der Zeitraum fir die Einschatzung des Schweregrades wurde auf die Woche bis zu dem aktuellen
Untersuchungszeitpunkt festgelegt. Die Bewertung wird auf einer siebenstufigen Skala
vorgenommen (1= Patient ist iberhaupt nicht krank bis 7= Patient gehort zu den extrem schwer

Kranken). Eine achte Kategorie ist bei fehlender Beurteilbarkeit vorgesehen (0= nicht beurteilbar).
Schweregrad der Erkrankung (Severity of Disease — CGI-S):
[ nicht beurteilbar (0) [ nicht krank (1) [ Grenzfall (2) [ leicht krank (3)

CmaRig krank (4) [ deutlich krank (5) [ schwer krank (6) [J extrem schwer
krank (7)
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In Item 2 soll die Einschatzung der Zustandsanderung unabhangig von moglichen spezifischen oder
unspezifischen Einflissen erfolgen. Dies bezieht sich jeweils auf den Zeitraum seit Beginn der
jeweiligen Behandlung. Die Einschatzung erfolgte auf einer vierstufigen Skala (1= Zustand ist sehr gut
bis 4= keine Besserung oder Verschlechtert), bei Therapiebeginn ist die Kategorie 0= nicht beurteilbar

zu verwenden.

Therapieeffekt (Improvement — CGl-l):

[Isehrgut (1) O maRig(2) [gering(3) [keiner oder verschlechtert (4)
LI nicht beurteilbar

Die Skala wurde fiir die Beurteilung psychischer Storungen konzipiert, ist prinzipiell aber auch bei
nicht-psychischen Stérungen anwendbar. Die CGI kann in drei bis flinf Minuten durchgefiihrt werden.
Das Verfahren ist dadurch extrem zeitokonomisch. Voraussetzung fiir die Anwendung ist eine
moglichst breite klinische Erfahrung mit dem betreffenden Stérungsbild. Die Durchfiihrung von CGl

ist daher die Aufgabe der behandelnden Psychiater im Rahmen der Response-Pradiktionsstudie.

Die Beurteilung bezieht sich auf die Woche vor dem gegenwartigen Zeitpunkt. Sie gilt nur fur Item 1,
jedoch nicht fur Item 2: Hier ist zur Gesamtbeurteilung der Zustandsdanderung die Zeitspanne seit

Beginn der jeweiligen Behandlung zu bericksichtigen.

Die Skala wird insbesondere in der psychopharmakologischen Forschung weltweit sehr haufig
eingesetzt. Gleichwohl liegen nur vergleichsweise wenige Studien zur Reliabilitat,
Anderungssensitivitit und Validitat der CGI vor. Weitere kritische Anmerkungen beziehen sich auf die
Schwierigkeit, durch therapeutische MaRRnahmen bewirkte Anderungen von unspezifischen oder
globalen Anderungen zu separieren. Der gesamte Behandlungsverlauf kann — etwa bei einem

Wechsel der Untersucher — haufig nicht tiberblickt werden.
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2.3.3 Utlag for Kliniske Undersogelser Skala (UKU)

Die Beurteilung des Vorhandenseins von Nebenwirkungen und Sicherheit ihrer pharmakologischen
Verursachung wurde durch die UKU-Nebenwirkungsskala (Lingjaerde 1987) ermdglicht. Jedes
Symptom wird auf einer vierstufigen Skala als nicht vorhanden, leicht, mittel oder schwer ausgepragt
eingestuft und Uberall dort, wo es als vorhanden kodiert wurde, dreistufig beziiglich seiner
pharmakologischen Verursachung beurteilt (unwahrscheinlich, mogliche oder wahrscheinliche
Kausalitdt) (Riederer et al. 1992). Im Rahmen der TDM Untersuchungen (Anforderungsschein)

wurden die in Tabelle 8 aufgefiihrten Nebenwirkungen und deren Schweregrad abgefragt.

Tabelle 8: UKU Skala zur Ermittlung von unerwiinschten Wirkungen

Nebenwirkung nach UKU Keine [1 leichtl] mittell] schwerl]

O

Schlafrigkeit/Sedierung

Spannung/innere Unruhe

Akkomodationsstorung

Hauterscheinungen

Speichelfluss erhoht/erniedrigt

Polydipsie

EPMS

Akathisie

Kardiovaskulare Stérungen

Gastrointestinale Stérungen

Urogenitale Stérungen

O 0O 0o o o o oo g g o

Andere Nebenwirkungen

Zusammenhang ist 1 wahrscheinlich Cmaoglich oder [ unwahrscheinlich




Materialien und Methoden

2.4 Patienten

2.4.1 Patientenauswahl fiir prospektive Untersuchungen

2.4.1.1 Response-Pradiktionsstudie

Ziel dieser sehr aufwendigen Untersuchung war es, insgesamt 100 schizophrene Patienten max. 8
Wochen beziiglich ihrer Zustandsveranderungen wund ihrer Serum-Konzentrationen der
eingenommenen Antipsychotika zu beobachten. Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie
nach ICD-10 (Internationale Klassifikation von Krankheiten, 10. Revision) wurden wenige Tage nach
Aufnahme in die stationdre Behandlung der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsmedizin Mainz in diese Untersuchung eingeschlossen. Zu den weiteren Aufnahme-
Kriterien gehorte die Medikation mit einem oder mehrerer atypischen Antipsychotika (Amisulprid,
Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon) und schriftliche Einwilligung
des Patienten bei Studienteilnahme. Ausschlusskriterien waren relevante korperliche Erkrankungen,
das Vorliegen einer Achse Il Stérung (z.B. Personlichkeitsstorungen) sowie Schwangerschaft und
Stillzeit. Es folgten wochentliche Antipsychotika-Spiegel-Messungen im TDM-Labor und Bewertung
der Psychopathologie. BPRS Ratings wurden von mir durchgefiihrt und die CGI Ratings durch den
behandelnden Arzt. Fehlende Werte der erwahnten Untersuchungen wurden mit der Methode der

Last-Observation-Carried-Forward ergénzt. Die Patientenrekrutierung dauerte insgesamt 18 Monate.

2.4.1.2 Anwendung der entwickelten HPLC-Methode zur Detektion von Haloperidol

Um die neu entwickelte HPLC-Methode zur Quantifizierung von Haloperidol im Patientenserum auf
Anwendbarkeit in der routineméaRigen Untersuchung des TDM Labors zu Uberprifen, wurden
Blutproben von Patienten sowohl aus externen Kliniken (deutschlandweit) als auch aus der Klinik ftr
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsmedizin in Mainz gesammelt und gemessen. Die
Patienten erhielten im Rahmen der routinemaRigen klinischen Versorgung TDM Untersuchungen,

sofern diese im Neurochemischen Labor etabliert waren.

2.4.2 Patientenauswahl fir retrospektive Untersuchungen

Fiir retrospektive Untersuchungen wurden die im Rahmen der klinischen Routineversorgung
gemessene Psychopharmaka-Konzentrationen zur Ermittlung der jeweiligen Fragestellungen

herangezogen.
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2.4.2.1 Pharmakokinetik von Paliperidon

Es wurden retrospektiv Patientendaten zusammengestellt, die mit Paliperidon behandelt wurden
und deren Blutspiegel quantitativ ermittelt worden war (Kirschbaum et al. 2008 a). Diese Daten
stammten aus der TDM-Datenbank. Folgende Daten sind in einer separaten Datenbank eingetragen
und anschlieBend auf Zusammenhange bzw. Unterschiede mit Risperidon untersucht worden: Dosis
von Paliperidon mit dem entsprechenden Serumspiegel, Begleitmedikamente, Therapieansprechen
und demographische Angaben Uber den Patienten, wie Alter, Geschlecht, Diagnose. Diese
Patientendaten stammten aus vier verschiedenen psychiatrischen Kliniken: Mainz, Miinchen,

Regensburg und Wiirzburg.

2.4.2.2 Einfluss von Infektionen auf die Antipsychotika-Spiegel

Stationar behandelte Patienten der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdtsmedizin
Mainz wurden retrospektiv unter folgenden Einschlusskriterien in die Untersuchung zur Ermittlung
des Einflusses von Infektionen auf die Pharmakokinetik von atypischen Antipsychotika

eingeschlossen:

e Erhohte Serumspiegel Olanzapin >80 ng/ml (Kapur et al. 1998)
Quetiapin >300 ng/ml (Hasselstrgm et al. 2004)
Risperidon >60 ng/ml (Olesen et al. 1998)
e Alter bis 65 Jahren
e Vorhandensein von Serumspiegeln, Dosis des gemessenen Wirkstoffs und parallel
gemessenes CRP
e Uberpriifung und Ausschluss aller méglichen pharmakokinetischen Interaktionen mit der
Begleitmedikation
e Einschluss von nur einer Messung pro Patient (Es wurde nur der hochst gemessene

Serumspiegel beriicksichtigt)

Jegliche Interaktionen mit der Komedikation wurden ausgeschlossen, welche den Metabolismus der
untersuchten Substanzen beeinflussen kénnten (Psiac®Online, Benkert & Hippius, 2008) und so den
Spiegel im Serum erhdhen, z.B. CYP1A2- Inhibitoren, CYP2D6-Inhibitoren und CYP3A4-Inhibitoren.
Auch wurden Patienten ausgeschlossen, welche konstant und durchgehend auf hohe Serumspiegel

eingestellt waren.
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2.5 Statistik

Die statistische Analyse der Daten wurde unter Verwendung des SPSS-Statistikprogramms, Version
12.0 durchgefiihrt. Neben deskriptiver Datenanalyse wurden folgende Tests zur explorativen Signifi-
kanztestung verwendet: Mann-Whitney-U-Test (Vergleich und Bewertung von Unterschieden zweier
Gruppen in Parametern, die stetige/nichtparametrische Daten enthalten), T-Test (Vergleich und Be-
wertung von Unterschieden zweier Gruppen in Parametern, die parametrische/normalverteilte Da-
ten enthalten), Kruskal-Wallis-H-Test (Vergleich zwischen mehreren unabhéngigen Gruppen), Fried-
mann-Test (ein parameterfreier Test zum Vergleich mehrerer abhangiger Stichproben) und
Korrelationskoeffizient nach Pearson (bei Normalverteilung der Daten) oder nach Spearman (bei
nicht normalverteilten Daten). Zur Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung wurde der

Kolmogorov-Smirnov-Test angewandt.

Fir die Bewertung des Streumalles von Serum-Konzentrationen wurde der Variationskoeffizient (Vi)
berechnet. Der Variationskoeffizient relativiert die Standardabweichung am Mittelwert. Der V| driickt
die Standardabweichung in Mittelwerteinheiten aus. Dieses Mal® wird eingesetzt, wenn Streuungen
von Verteilungen mit unterschiedlichen Mittelwerten zu vergleichen sind und Mittelwert und

Streuung voneinander abhéangig sind.

Vi=s/ x
s= Standardabweichung

x= arithmetisches Mittel

Um therapeutisch optimale Serumspiegel ermitteln zu koénnen, wurden Perzentile (P) des
Serumspiegels berechnet. Ein Perzentilwert einer Verteilung ist jener Wert unter dem P % und Uber
dem (100-P)% der Werte liegen. Die 25%, 50% und 75%-Perzentile sind hdufig verwendete Werte, die
auch als Quartile bezeichnet werden. Die Quartile trennen die unteren und oberen 25% der Fille
einer Verteilung von den mittleren 50% der Falle. Einen weiteren Schnittpunkt bildet das zweite
Quartil (Q,), das die Verteilung halbiert und mit dem Median identisch ist. Der Quartilabstand ist
demnach die Lange des Intervalls, das die mittleren 50% der Falle einer Beobachtungsreihe umfasst

(Abbildung 19).
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25% der Fille

Quartilabstand (QA)

Mittleren 50% der Fille
Abbildung 19: Illustration der Quartile und des Quartilabstands

Diese Art der Datenanalyse wird auch bei der Ermittlung des therapeutischen Bereiches eines
Wirkstoffs verwendet. Es werden die mittleren 50% der Falle als therapeutischer Bereich definiert

(Mdller et al. 2009).

Eine mogliche graphische Darstellung der Quartile ist der Boxplot (Abbildung 20).

X

4
7 " Xmax
6 —
5 —
4 — > Q3
37 > Q,
2 L > Q,
1 — = X min

Abbildung 20: Konstruktion eines Boxplots (Quelle: Monika Pavic, Ubungsskript Deskriptive Statistik,
Teil I11)

Bei allen statistischen Untersuchungen wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewahlt. So wurde

p<0,05 als signifikant und p<0,01 als hochsignifikant gewertet.

Weiter soll im Folgenden das Prinzip der ROC-Analyse und der logistische Regression naher erldutert

werden, da beide fiir das Verstdndnis der Ergebnisse erforderlich sind.

2.5.1 Receiver-Operating-Characteristics-Analyse

Ein mogliches Verfahren, einen Schwellenwert (Cutoff) zur Unterscheidung von zwei Gruppen an-

hand eines externen Kriteriums zu ermitteln, ist die Receiver-Operating-Characteristics-Analyse, kurz
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ROC-Analyse (Goldhammer et al. 2007). Dieses Verfahren stammt aus der Signalentdeckungstheorie
der Psychophysik (Green et al. 1966). Es soll in der folgenden Untersuchung beurteilt werden, ob ein
Patient friihzeitig anhand seines Therapieansprechens als ein spaterer Non-Responder identifiziert
werden kann. Non-Response wurde als <50% BPRS Reduktion am Ende der Studie definiert (Leucht et
al. 2007 a). Die Vorhersage des Nicht-Ansprechens in einem frithen Zeitpunkt der Therapie gibt dem
Behandelnden die Moglichkeit, diesen Patienten friihzeitig auf eine andere medikamentése Therapie

umzustellen, um damit lange Behandlungsperioden zu vermeiden.

Die Genauigkeit der Vorhersage in Abhdngigkeit vom Schwellenwert ldsst sich anhand der Malie
Sensitivitdt und Spezifitdt ausdriicken. Sensitivitat bezeichnet die Wahrscheinlichkeit fir die
Entscheidung ,richtig positiv”, d.h. dafiir, dass ein Fall, der das Kriterium erfillt, auch entsprechend
als positiv klassifiziert wird. 1- Sensitivitat gibt die Wahrscheinlichkeit fiir die Entscheidung ,falsch
negativ” wieder, d.h. dafiir, dass ein Fall eintritt, der das Kriterium erfillt, falschlicherweise aber als

negativ klassifiziert wird.

Spezifitat hingegen bezeichnet die Wahrscheinlichkeit fiir die Entscheidung ,richtig negativ”, d.h.,
dafiir, dass ein Fall, der das Kriterium nicht erfillt, auch entsprechend als negativ klassifiziert wird. 1-
Spezifitat gibt die Wahrscheinlichkeit fiir die Entscheidung ,falsch positiv” wieder, d.h. dafiir, dass ein
Fall, der das Kriterium nicht erfillt, falschlicherweise als positiv klassifiziert wird. Der positive
Vorhersagenwert oder auch positiver pradiktiver Wert (positive predictive value, PPV) sagt etwas
dariber aus, wie wahrscheinlich es dann ist, tatsachlich Non-Responder zu sein, wenn ein Test positiv
ist. PPV beschreibt das Verhaltnis zwischen der Anzahl richtig positiver Testergebnisse und der
Gesamtzahl positiver Testergebnisse (richtig Positive + falsch Positive). Der negative
Vorhersagenwert oder auch negativer pradiktiver Wert (negativ predictive value, NPV) sagt etwas
dariber aus, wie wahrscheinlich es ist, tatsdchlich Responder zu sein, wenn ein Test negativ ist. NPV
ist das Verhéltnis zwischen der Anzahl der richtig negativen Testergebnisse und der Gesamtzahl
negativer Testergebnisse (richtig negative + falsch negative). Zur Ubersicht werden die vier Begriffe in
einer Vierfeldertafel dargestellt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Vierfeldertafel zur Errechnung der Sensitivitat, Spezifitit, positiven pradiktiven Wert (PPV)
und negativen pradiktiven Wert: Sensitivitat =a/a+c; Spezifitit = d/b+d; PPV = a/a+b; NPV =d/c+d.

Klassifikation

Nein (-)

Kriterium Richtig positiv (a) Falsch positiv (b)

Falsch negativ (c) Richtig negativ (d)
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Bei der ROC-Analyse wird nach einem Schwellenwert gesucht, der ein optimales Gleichgewicht
zwischen Sensitivitdat und Spezifitat herstellt. Wir haben in diesem Zusammenhang nach einem
Schwellenwert (Therapiebesserung = prozentuale Reduktion auf der BPRS-Skala) gesucht, mit dem
wir Non-Responder in Woche 8 bzw. zum Studienende schon zu Beginn der stationdren Therapie (in

Woche 2) als solche identifizieren kénnen.

In der ROC-Analyse wird nun fiir jeden Testwert (BPRS% Reduktion in Woche 2) die Sensitivitdt und
Spezifitdt berechnet, die sich ergeben wiirden, wenn man diesen Wert als Schwellenwert (Cutoff)
verwenden wiirde. Dann werden die jeweils zueinander gehdérigen Werte fiir Sensitivitat und 1-
Spezifitat grafisch gegeneinander aufgetragen. Diese Darstellung wird als ROC-Kurve bezeichnet
(Abbildung 18). Sie veranschaulicht die Verringerung der Sensitivitat zugunsten der Spezifitdt und
gibt zugleich Aufschluss dariiber, wie gut dieses Verfahren geeignet ist, zwischen Fallen, die das
Kriterium erfillen, und den Ubrigen Fallen zu trennen. Wenn der Test nicht zwischen den beiden
Gruppen trennt, verlauft die empirische ROC-Kurve nahe der Hauptdiagonalen, anderenfalls verlauft
sie oberhalb der Diagonalen, wenn der Test geeignet ist, um zwischen den beiden Gruppen zu
unterscheiden. Als MaR wird die AUC (area under the curve oder Flache unter der Kurve) verwendet.
Ein Wert von 0,5 bezeichnet eine Normalverteilung oder ein rein zufalliges Ergebnis; ein solches

Ergebnis ware damit unbrauchbar. Ein idealer Test hatte eine AUC von 1,0.

Der Schwellenwert (Cutoff), an dem die Summe von Sensitivitdt und Spezifitdt am groBten ist,
entspricht demjenigen Punkt in der ROC-Kurve, an dem das Lot auf der Hauptdiagonale den grof3ten
Abstand zeigt.

1.0
0.94

o o o
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A A A

Sensitivitat (Trefferquote)

o
N
I

0.0 T T T r
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Spezifitat (Quote falscher Alarme)

Abbildung 18: ROC-Kurve (Goldhammer et al. 2007)
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So sollte im ersten Schritt ein Schwellenwert (Cutoff) fir BPRS (%) Reduktion in Woche 2 ermittelt
werden, bei dem Patienten mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat in Woche 8 bzw. am Ende der Studie

keine Response (mind. 50% BPRS Reduktion) erreichen.

Im nachsten Schritt sollte der mittels ROC-Analyse ermittelte Schwellenwert mit dem Verfahren der
logistischen Regression auf seinen Einfluss auf ein spateres Therapieansprechen (Response, definiert

als mind. 50% BPRS Reduktion am Ende der Studie) Uberpruft werden.

2.5.2 Logistische Regressionen

Eine logistische Regression bietet sich an, wenn anhand von Vorhersagevariablen das Vorhandensein
oder Nichtvorhandensein einer Eigenschaft oder eines Ereignisses vorhergesagt werden soll. In
Anlehnung an ein lineares Regressionsmodell besteht die Besonderheit hier allerdings darin, dass die
abhédngige Variable dichotom ist. Die Koeffizienten der logistischen Regression kénnen verwendet
werden, um die Quotientenverhéltnisse jeder unabhdngigen Variablen im Modell zu schatzen.
Typisches Anwendungsgebiet der logistischen Regression ist z.B. die Vorhersage von Erkrankungen
(vorhanden oder nicht) aufgrund spezifischer Risikofaktoren (Verhaltensweisen wie
Erndhrungsgewohnheiten, korperliche Betatigung etc.). Das Modell leitet dazu fir jeden Faktor
Schatzungen der Quotientenverhaltnisse (Odds Ratio) ab, die aussagen, um wie viel wahrscheinlicher
bestimmte vorhandene Dispositionen eine Erkrankung entstehen lassen (RRZN-Handbuch, 2000). Fir
die Odds Ratio wurde ein 95%-iges Konfidenzintervall berechnet. Mathematisch wird eine Regression
nach folgender Gleichung bestimmt: y=a+b x, wobei y die abhangige, x die unabhangige Variable, a

den Achsenschnittpunkt und b das Steigungsmal der Geraden darstellen (Diaz-Bone et al. 2003).



3 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aller durchgefiihrten Untersuchungen im Einzelnen
dargestellt.

3.1 Vorhersage des Therapieansprechens schizophrener Patienten =

Response-Pradiktionsstudie

Die folgende prospektive und naturalistische Studie beschaftigte sich mit der Frage der friihen

Response Pradiktion bei Schizophrenen im Rahmen der stationaren Behandlung.

3.1.1 Demografische Daten der untersuchten Patienten

Insgesamt wurden 100 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie (ICD — 10) fir diese Untersuchung
in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsmedizin in Mainz rekrutiert, welche
innerhalb der ersten 5 Tage nach stationarer Aufnahme eingeschlossen wurden (durchschnittlich am
3. Tag). Patienten (44 weiblich, 56 mannlich; mittleres Alter 36,6111 Jahren) blieben 52,7+40,4 Tage
in der stationdren Behandlung. Da diese Untersuchung eine reine Beobachtungsstudie war und die
teilnehmenden Patienten nach Beendigung der stationdren Behandlung entlassen wurden, sank die
Anzahl der teilnehmenden Patienten von Woche zu Woche: In Woche 2 nahmen 94 Patienten teil, in
Woche 3 nur noch 82 Patienten, 70 in Woche 4, 56 in Woche 5, 45 in Woche 6, 37 in Woche 7 und

noch 31 waren in Woche 8 in der Klinik.

Sechzig Patienten (n=60) erhielten ein konstantes Therapieregime mit einem bis drei SGA’s, d.h. es
fanden keine Umstellungen der Medikation wahrend der Studienzeit von acht Wochen statt. Jedoch
waren TDM gesteuerte Dosisanderungen unternommen worden. Vierzig Patienten wurden mit
einem nicht-konstanten Therapieregime behandelt. Bei diesen Patienten wurde die antipsychotische
Therapie mit SGA umgestellt oder ein zusatzliches SGA wurde substituiert. Patienten unter einer
konstanten medikamentésen Therapie wurden 37,6£32,5 Tagen stationdr behandelt. Patienten mit
Umstellung ihrer medikamentdsen Therapie blieben signifikant langer, 75,3+40,9 Tagen (p<0,001) in
der stationdren Behandlung. Weitere Gruppenvergleiche zwischen diesen zwei Gruppen sind in der

folgenden Tabelle aufgefiihrt (Tabelle 10).



Tabelle 10: Vergleich der Patientendaten mit konstanter und nicht-konstanter Antipsychotika-Therapie

Variable Patienten mit Patienten mit Signifikanz:
konstanter nichtkonstanter Niveau’
Antipsychotika- Antipsychotika-
Therapie . Therapie
(N =60) (MW= SD) ( N=40) (MW £ SD)
Alter [Jahre] 38.8+10.9 33.4£10.3 0.015°
Geschlecht % [m/f] 62 /38 47.5/52.5 -
Krankheitsdauer [Jahre] 8.6+8.7 54+6.9 0.058°
Studienaufenthalt [Wochen] 4+21 7+16 0.000 °
Gesamtaufenthaltsdauer [Tagen] 37.6+32.5 75.3+40.9 0.000 °
Schweregrad der Erkrankung (Baseline)’ 6.1+0.8 6.2+0.6 0.559 *
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 57.6+89 61.7 £8.6 0.023 *
Gesamtpunktzahl (Baseline)
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 40.5+9.8 42.8 +10.5 0.293 *
Gesamtpunktzahl (Endpunkt der Studie)

Patienten mit einem konstanten Therapieregime waren etwas alter als diejenigen mit einer nicht-
konstanten Therapie (38,8+10,9 versus 33,4+0,3 Jahren; p=0,0015) und beide Gruppen starteten zur
Baseline mit unterschiedlichen BPRS Punkten: 57,6%+8,9 versus 61,7+8,6 (p=0,023) (konstante
Therapie versus nicht-konstante Therapie). Weitere Variable, wie Dauer der Erkrankung,
Schweregrad der Erkrankung zum Zeitpunkt der Aufnahme, Medikamenteneinnahme vor der
stationaren Aufnahme, Geschlecht und Therapieeffekt zum Studienende waren jedoch nicht

signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen.

Wenn wir jetzt die Gruppe mit nicht-konstantem Therapieregime naher betrachten, wurden
siebenundzwanzig Patienten auf ein anderes Antipsychotikum als Monotherapie umgestellt. Bei
dreizehn Patienten wurde die bestehende antipsychotische Medikation mit einem weiteren
Antipsychotikum augmentiert (Kombinationstherapie). In Tabelle 11 sind die genannten Gruppen

dargestellt.

! Konstante Therapie wurde als Therapie mit einem oder mehreren AP’s definiert, welche im Laufe der Studie
> Mann — Whitney Test* and T-Test®
* Clinical Global Impressions — Severity



Tabelle 11: Ubersicht der Patientendaten mit einer antipsychotischen Monotherapie versus
Kombinationstherapie. *: Mann-Whitney-Test; °: T-Test.

Variable Patienten mit einer Patienten mit Substitution Signifikanz-
Umstellung der eines weiteren Niveau
Monotherapie Antipsychotikums
(n=27) (Kombitherapie) (n=13)
Alter [Jahre] 31.2+7.2 37.9+14.2 0.133°
Geschlecht % [m/f] 44 / 56 54 / 46 -
Krankheitsdauer [Jahre] 3.4+4.7 9.2+9.1 0.046°
Studienaufenthalt [Wochen] 6.9+1.7 7.2+1.3 0.625°
Gesamtaufenthaltsdauer [Tagen] 72.8 +38.8 80.5+45.9 0.58°
Schweregrad der Erkrankung Baseline 6.15+0.6 6.23+0.6 0.73 *
(CGI-S)
Brief Psychiatric Rating Scale 61.8+9.8 61.5+6 0.73 *
(BPRS) Gesamtpunktzahl [Baseline]
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 42.1+11.6 44,2 +8.3 0.41 *
Gesamtpunktzahl [Endpunkt der Studie]

Beide Gruppen unterschieden sich nur beziglich der Krankheitsdauer: Je langer die Krankheit
bestand, desto eher wurden die Patienten mit einer Kombination von zwei oder mehr Atypika

behandelt.

Die Griinde fir Umstellung und Augmentierung waren in 54% der Falle mangelnde klinische
Besserung des Patienten auf seine medikamentdse Behandlung, gefolgt von Nebenwirkungen (23%)
(Abbildung 21). Am Ende des Beobachtungszeitraums erreichten beide Gruppen vergleichbare BPRS
Punkte. Somit besserten sich beide Gruppen auf dhnlicher Weise: 42,1+11,6% (BPRS Reduktion%)
nach einer Medikamenten-Umstellung versus 44,2+8,3% nach der Augmentierung mit einem

weiteren Antipsychotikum (p=0,55).
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Abbildung 21: Griinde fiir die Umstellung der Psychopharmakotherapie im Verlauf der

Untersuchungszeit.

3.1.2 Serumspiegel und das Therapie-Ansprechen

Insgesamt wurden 763 Serum Konzentrationen der folgenden atypischen Antipsychotika gemessen:
Amisulprid (n=73), Aripiprazol (n=89), Clozapin (n=157), Olanzapin (n=178), Quetiapin (n=116),
Risperidon (n=130) und Ziprasidon (n=13) (Tabelle 12 und 23). In 72% der Félle waren diese
Antipsychotika als Monotherapie und in 28% wurden sie als Kombinationstherapie mit weiteren

atypischen Antipsychotika gegeben.



Tabelle 12: Ubersicht der untersuchten atypischen Antipsychotika, deren Serumspiegel und Therapie-
Besserung (TB = Therapeutischer Bereich).

Antipsychotikum TB Anzahl der TDM- Spiegel BPRS CGI- CGI-
[ng/ml] Messungen [ng/ml] Reduktion S |
(Monotherapie/ (%)
Kombitherapie)
Amisulprid 100-320 73 (15/48) 684 (30- 264+253 29 6 2.5
1200) (0-1710)
Aripiprazol 150-250 89 (41/48) 21 (5-30) 243+152 30 58 23
(14-713)
Clozapin 350-600 157 (57/100) 322 (25- 478+331 22 6.3 2.4
650) (0-1645)
Olanzapin 20-80 178 (100/78) 19 (5-30) 42.5+24 34 59 23
(5-121)
Quetiapin 70-170 116 (62/54) 709 (25- 179+152 27 6.2 2.4
1500) (0-675)
Risperidon 20-60 130 (68/62) 4(1-9) 31+19 24 6 2.2
(0-81)
Ziprasidon 50-120 13 (6/7) 91 (40-160) 74+48 9 55 2.8
(10-174)

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme der Patienten (Baseline), hatten 50 Patienten ihre
Dauermedikation abgesetzt und hatten dementsprechend eine Antipsychotika-Serum-
Konzentrationen unterhalb des therapeutischen Bereichs. DreiunddreiRig Patienten waren compliant
beziiglich der Einnahme ihrer Dauermedikation gemessen an den therapeutischen Serum-
Konzentrationen. Siebzehn Patienten wurden nicht mit atypischen Antipsychotika behandelt und

wurden erst im Rahmen der stationaren Behandlung auf ein atypisches Antipsychotikum eingestellt.

Insgesamt wurden zur Baseline 89 Antipsychotika-Serum-Konzentrationen bestimmt, davon waren
insgesamt 58% aulerhalbhalb des therapeutischen Bereichs (44% waren unterhalb des
therapeutischen Bereichs) und 42% innerhalb des Bereichs. Zum Zeitpunkt der Entlassung bzw. am
Ende der Beobachtungszeit wiesen 37 von 100 Patienten Serum-Konzentrationen auferhalb des
therapeutischen Bereichs (16 unterhalb des therapeutischen Bereichs) und 62 Konzentrationen
innerhalb des Bereichs auf. Ein Patient wurde im Laufe der Studie auf Haloperidol (ein

konventionelles Antipsychotikum) umgestellt.

Zu Beginn der Studie wurden 83 Patienten mit einem atypischen Antipsychotikum, 15 Patienten mit
zwei und 1 Patient mit drei Antipsychotika behandelt. Am Ende der Beobachtungsperiode wurden

noch 68 Patienten mit einem, 29 Patienten mit zwei und 2 Patienten mit drei Antipsychotika



behandelt. Die Anzahl der Kombinationen hat im Laufe der stationdren Aufnahme etwas, jedoch

nicht signifikant, zugenommen.

Der Einsatz weiterer atypischer, konventioneller Antipsychotika sowie weiterer Medikamenten-
Gruppen war im Rahmen dieser Beobachtungsstudie erlaubt: Beruhigungsmittel (BZD, niederpotente
Antipsychotika, Hypnotika) wurden am hé&ufigsten eingesetzt, gefolgt von Antidepressiva,
Antihypertensiva, Antidiabetika, Analgetika und gastrointestinaler Medikation. Vor der stationaren
Behandlung kamen im Mittel 0,88 Komedikamente pro Patient zum Einsatz, im Laufe der Behandlung

waren es dann 1,5-1,9 Komedikamente pro Patient. (Abbildung 22)
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Abbildung 22: Haufigkeit und Art der Komedikation wiahrend des Beobachtungszeitraums von 8 Wochen

Die Mehrheit der Patienten (n=72) wurden mit einem atypischen Antipsychotikum inklusive
Dosisanderungen und Umstellungen behandelt (Monotherapie), n=13 Patienten erhielten mehrere
atypische Antipsychotika (Kombinationstherapie) und n=15 Patienten wurden mit einem Mix aus
Monotherapie und Kombitherapie im Laufe des Beobachtungszeitraum behandelt. Die
Studienteilnehmer wurden bis zu dreimal auf eine andere antipsychotische Medikation umgestellt:
zum ersten Mal (n=33) wurde in Woche 3 und zum zweiten (n=10) und dritten Mal (n=2) wurde in

Woche 5 umgestellt.

Um den Effekt einer friihzeitigen Einstellung der Antipsychotika-Serum-Konzentrationen auf den

therapeutisch Ublichen Bereich zu ermitteln, wurde das Hauptaugenmerk auf zwei Subgruppen



gestellt: Patienten mit therapeutischen Serum-Konzentrationen und Patienten mit nicht-
therapeutischen Serum-Konzentrationen in Woche 2. Woche 2 wurde festgelegt, um das Erreichen
vom Steady State fiir alle Antipsychotika zu gewahrleisten. Diese zwei Subgruppen unterschieden
sich nicht in ihren Baseline-Merkmalen, wie Alter, Krankheitsdauer, Gesamtaufenthaltsdauer in
stationarer Behandlung, BPRS Punkte und Schweregrad der Erkrankung. Beide Patientengruppen
starteten mit dhnlichen BPRS Punkten (dhnliche Krankheitssymptome) in Woche 2 und im Laufe des
Beobachtungszeitraums verbesserten sich die Patienten mit therapeutischen Antipsychotika-Serum-
Konzentrationen mehr als diejenigen mit nicht-therapeutischen Serum-Konzentrationen (p=0,008 fiir

Woche 4; die restlichen Ergebnisse waren nicht signifikant unterschiedlich) (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Therapie-Ansprechen im Verlauf bei Patienten mit therapeutischen Serumspiegeln versus
Patienten mit nicht-therapeutischen Spiegeln.

Auffallend ist, dass im Laufe des Beobachtungszeitraums die Mehrheit der Patienten in der jeweiligen
Gruppe entweder immer noch innerhalb oder auBerhalb des therapeutischen Bereichs blieb: 80-86%
waren im Verlauf weiterhin innerhalb des therapeutischen Bereichs eingestellt. Im Gegenteil dazu
waren es nur 20-34% der Patienten im therapeutischen Bereich, welche urspriinglich auRerhalb des
therapeutischen Bereichs eingestellt worden waren (in Woche 2). Unter den Patienten, welche in
Woche 2 keine therapeutische Serum-Konzentrationen aufwiesen, hatten 53% Konzentrationen
unterhalb des therapeutischen Bereichs in Woche 2, 46% in Woche 3, 37% in Woche 4, 40% in
Woche 5, 37% in Woche 6, 34% in Woche 7 und 31% in Woche 8 (MW: 40%+7,5%). Die Anzahl der
,unterversorgten” Patienten nimmt zwar im Verlauf ab, jedoch nicht signifikant. Von diesen

Patienten sind nur 10,8% mit einer Kombination therapiert. Im Vergleich waren Patienten mit



Konzentrationen oberhalb des therapeutischen Bereichs wie folgt im Verlauf: 37% in Woche 2, 29%
in Woche 3, 29% in Woche 4, 29% in Woche 5, 26% in Woche 6, 34% in Woche 7 und 37% in Woche 8
(MW: 31,6%+4,4%). Bei diesen Patienten (mit Serum-Konzentrationen auferhalb des
therapeutischen Bereichs) (n=35) wurde das Therapieregime im Verlauf modifiziert: 4 Patienten
wurden auf ein anderes Antipsychotikum umgestellt, 9 Patienten wurden von einer Monotherapie
auf eine Kombitherapie mit einem weiteren Antipsychotikum umgestellt und 4 Patienten wurden von

einer Kombitherapie auf eine Monotherapie umgestellt.

In einem anderen Schritt wurde bewertet, wie die Patienten auf ihre medikamentdse Therapie
ansprechen. Beim ndheren Betrachten der Patienten, die eine stabile Response im Verlauf erreicht
hatten, fiel auf, dass Patienten mit therapeutischen Konzentrationen haufiger dieses Ziel erreichten.
Dementsprechend waren mehr Patienten stabile Non-Responder innerhalb der Patienten auBerhalb

des Bereiches. (Tabelle 13 A und B).

Tabelle 13 A und B: Prozentuale Anzahl der Patienten mit stabiler Response (A) und durchgehender
Non-Response (B)

Mind. 20% stabile Mind. 30% stabile Mind. 50%
Besserung Besserung stabile
Besserung
TDM aufRerhalb des therapeutischen Bereichs 54,3 45,7 20
TDM innerhalb des therapeutischen Bereichs 73,4 57,8 31,3

Durchgehende Non- Durchgehende Durchgehende
Response mind. Non-Response Non-Response
20% mind. 30% mind. 50%
TDM auflerhalb des therapeutischen Bereichs 5,7 25,7 62,9
TDM innerhalb des therapeutischen Bereichs 3,1 17,2 57,8

Nach eine Veranderung des Responsekriteriums als eine mindestens 25%-ige BPRS Reduktion in
Woche 4, war auffallend, dass Patienten mit einer Monotherapie signifikant haufiger als Responder
eingestuft wurden als diejenigen, die mit mehreren Antipsychotika behandelt wurden. Auch
Patienten mit einer Umstellung ihrer Monotherapie auf eine andere Monotherapie waren signifikant

haufiger Responder (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Ubersicht des Therapieregimes bei Respondern versus Nonrespondern

Der Zeitraum bis zum Erreichen von Response unterschied sich nicht bei Patienten mit
therapeutischen bzw. nicht-therapeutischen Konzentrationen: Patienten mit nicht-therapeutischen
Serum-Konzentrationen erreichten nach 2.1, 2.1, 2.8 und 2.9 Wochen 25%, 30%, 40% und 50% BPRS
Reduktion und Patienten mit therapeutischen Konzentrationen nach 2.1, 2.1, 2.8 und 3.3 Wochen

25%, 30%, 40% und 50% BPRS Reduktion.

3.1.3 Plausibilitdt des Therapie-Regimes

Jede Therapie-Entscheidung des Arztes beziiglich Dosis-Anderungen und Strategie-Anderungen
(Umstellung oder Kombination von mehreren Antipsychotika) wurde im letzten Schritt auf
Plausibilitat Gberprift. Es wurden daher nur Daten von Patienten ausgewertet, welche unter einer
konstanten Therapie ohne Umstellungen und Augmentationen behandelt wurden (n=60). Die
Mehrheit dieser Patienten (81,7%; n=49) wurden mit einem Antipsychotikum und 18,3% (n=11) mit
mind. zwei therapiert. Bei der Plausibilitdtsiberprifung wurden zunachst die Dosisanderungen als
Reaktion auf die bekannten Serum-Konzentrationen bewertet (Schritt 1, Tabelle 14 A) und im
nachsten Schritt wurde die Dosisdnderung als Reaktion auf die Symptom-Besserung (>20% BPRS
Reduktion) und Auftreten von Nebenwirkungen bewertet (Schritt 2 und 3; Tabelle 14 B und C). Die im
Schritt 3 dargestellten Falle (n=38; 14%) wurden als nicht plausible Interventionen eingestuft: Trotz

niedriger Serum Konzentrationen gefolgt von nicht ausreichender Response (<20%) wurde in 4,4%



der Falle (n=12) die Dosis nicht angepasst, d.h. nicht erhoht. In weiteren 26 Fallen (9,6%) wurde
ebenfalls keine Dosisanpassung (in diesen Fallen eine Dosisreduktion) unternommen, obwohl die
Patienten Serum-Konzentrationen lber dem therapeutischen Bereich aufwiesen, NW zeigten und

nicht ausreichend respondierten.

Tabelle 14 A: Schematische Darstellung der als plausibel angesehenen Dosis-Anpassungen bei bekannter
Serum-Konzentration und unzureichendem Ansprechen.

Schritt 1 Serum-Konzentration Intervention
Fall 1 Hoher als empfohlen Dosis reduziert
Fall 2 Niedriger als empfohlen Dosis erhoht
Fall 3 Im therapeutischen Bereich Dosis konstant
Fall 4 Im therapeutischen Bereich Dosis erhoht
Fall 5 Im therapeutischen Bereich Dosis reduziert

Tabelle 14 B: Schematische Darstellung der plausiblen Dosis-Anpassung bei bekannten Serum-
Konzentrationen, Symptom-Besserung und Auftreten von Nebenwirkungen (NW).

Schritt 2 Serum-Konzentration Intervention Grund der Intervention

auBerhalb des TB

Fall 4 Hoher als empfohlen Dosis konstant Symptom-Besserung >20%
Fall 5 Hoher als empfohlen Dosis erhoht Symptom-Besserung <20%
Fall 6 Niedriger als empfohlen Dosis reduziert NW

Fall 7 Niedriger als empfohlen Dosis konstant Symptom-Besserung >20%

Tabelle 14 C: Schematische Darstellung der nicht plausiblen Dosis-Anpassung trotz bekannter Serum-
Konzentrationen, ungeniigender Symptom-Besserung und des Vorhandenseins von Nebenwirkungen.

Schritt 3 Serum-Konzentration auBerhalb Intervention Nicht plausibler Grund der
des TB Intervention
Fall 8 Niedriger als empfohlen Dosis konstant Symptom-Besserung <20%
Fall 9 Hoher als empfohlen Dosis konstant Symptom-Besserung <20% inkl. NW

Zusatzlich wurde Gberprift, ob sich Patienten mit therapeutischen und nicht-therapeutischen Serum-
Konzentrationen voneinander in Bezug auf Symptom-Besserung und Gesamtaufenthaltsdauer
unterschieden. Es wurden keine Unterschiede beziiglich Gesamtaufenthalt (30 Tagen versus 42

Tagen; p=n.s.) und Symptom-Besserung (p= n.s.) gefunden.



3.1.4 Faktoren zur Vorhersage des Therapieansprechens

Es wurde in diesem Abschnitt untersucht, ob das Ansprechen der Patienten auf ihre antipsychotische
Medikation in einem frihen Zeitpunkt der Therapie, vorhersagbar ist, d.h. ob sich das spate
Ansprechen (in Woche 8) schon zu einem friihen Zeitpunkt (Woche 2) vorhersagen lasst. Um
Verzerrungen/Falschung der Ergebnisse zu vermeiden, wurden nur die Daten der Patienten in diese
Untersuchung aufgenommen, welche mit einem konstanten Therapieregime behandelt wurden
(n=60). Dreiundzwanzig (38,3%) von diesen Patienten erfiillten die Response-Kriterien von >50%
Reduktion der initialen BPRS Punkte zum Ende der Studienzeit (Woche 8 bzw. Zeitpunkt der

Entlassung) und n=37 Patienten (61,7%) wurden entsprechend als Non-Responder klassifiziert.

Receiver operating characteristics (ROC) Analyse (Abbildung 25) hat ergeben, dass Besserung
geringer als 36,5% der initialen BPRS Gesamtpunktzahl (Baseline) in Woche 2 signifikant assoziiert
war mit Nichtansprechen (Non-Response) in Woche 8 oder zum Zeitpunkt der Entlassung:
AUC=0,875; p<0,001. Diese 36,5%-ige Besserung in Woche 2 wurden dann als Cut-Off fir das
Erreichen von Response bzw. Non-Response in Woche 8 angenommen. Die Spezifitdt und Sensitivitat
fir die Vorhersage der Response bzw. Non-Response betrug jeweils: 70,3% und 82,6% (PPV= 82,6%;
NPV=72,2%).
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Abbildung 25: ROC Kurve zur Ermittlung des Schwellenwertes (BPRS [Gesamtpunktzahl] Reduktion in
Woche 2 = 36,5%), um am Ende der Studie Response (250% BPRS Reduktion) zu erreichen.



In einem weiteren Schritt wurde eine Faktorenanalyse der BPRS-Items im Verlauf durchgefiihrt. Zu
Beginn der Behandlung sind die Subitems (A-E) in beiden Gruppen, Responder und Non-Responder,
nahezu gleich. Jedoch zwei Wochen spater oder am Ende der Studie wiesen die Responder signifikant

groRere Verbesserung ihrer Krankheitssymptome auf (Tabelle 15 A und B).

Tabelle 15 A: BPRS Subitems im Verlauf der Beobachtungszeit

Responder (n=23) Non-Responder

(n=37)
Baseline:
Angst/Depression (A) 14.0 (3.7) 14.0 (4.3) 0.743
Anergie (B) 12.3 (3.9) 12.5(3.2) 0.760
Denkstérungen (C) 13.7 (3.6) 13.1 (3.4) 0.556
Aktivitat (D) 9.4 (3.0) 9.7 (2.8) 0.475
Feindseligkeit/Misstrauen (E) 9.7 (2.9) 8.5(2.7) 0.130
BPRS Gesamtpunktzahl 58.2 (9.3) 57.1(8.8) 0.761
Woche 2:
Angst/Depression (A) 8.3(3.7) 10.8 (3.5) 0.007
Anergie (B) 9.5 (3.0) 11.4 (3.5) 0.032
Denkstérungen (C) 8.3 (3.4) 10.0 (3.0) 0.031
Aktivitat (D) 6.7 (2.1) 8.0(2.0) 0.012
Feindseligkeit/Misstrauen (E) 5.5(1.9) 7.5 (2.3) 0.001
BPRS Gesamtpunktzahl 38.1(8.9) 47.5 (8.9) 0.001
Woche 8 bzw. Ende der Studie:
Angst/Depression (A) 6.7 (2.5) 10.4 (3.9) 0.000
Anergie (B) 8.7 (2.5) 11.9 (3.3) 0.000
Denkstorungen (C) 7.1(2.1) 8.9 (3.0) 0.018
Aktivitat (D) 6.0 (1.9) 7.8(1.9) 0.001
Feindseligkeit/Misstrauen (E) 4.2 (1.1) 7.1(2.0) 0.000
BPRS Gesamtpunktzahl 32.5(5.9) 45.5 (8.4) 0.000




Tabelle 15 B: BPRS Subitem Reduktion (%) im Studienverlauf

Reduktion der BPRS Sub-ltems (%) Responder [n=23] Non-Responder

im Vergleich zur Baseline [n=37]

Woche 2:
Angst/Depression (A) 55.9 (35.4) 21.7 (48.9) 0.002
Anergie (B) 32.2(23.6) 12.1(34.7) 0.007
Denkstérungen (C) 58.9 (24.9) 30.9 (32.4) 0.001
Aktivitat (D) 37.0(32.4) 11.1(76.1) 0.134
Feindseligkeit/Misstrauen (E) 52.7 (62.1) 13.67 (53.1) 0.000
BPRS Gesamtpunktzahl (%) 51.4 (15.6) 24.2 (18.4) 0.000

Woche 8 bzw. Ende der Studie:

Angst/Depression (A) 72.2 (24.9) 32.7 (44.6) 0.000
Anergie (B) 36.4 (36.0) -1.9(57.7) 0.001
Denkstérungen (C) 67.8 (19.1) 42.4 (34.2) 0.005
Aktivitat (D) 44.3 (35.2) 17.6 (46.6) 0.028
Feindseligkeit/Misstrauen (E) 81.0(22.8) 22.4 (41.7) 0.000
BPRS Gesamtpunktzahl (%) 64.6 (9.0) 29.4 (17.7) 0.000

AnschlieBend wurden fir die fiinf Subitems (A-E) ROC Analysen durchgefiihrt, um einen Cutoff
(Schwellenwert) fiir die Vorhersage von Response zu berechnen (Abbildung 26). Die ermittelten
Schwellenwerte wurden dann auf ihre Gite zur Response-Pradiktion Gberprift. Nur die Faktoren
L»Anergie” und ,Feindseligkeit/Misstrauen” sind nach der Gesamtpunktzahl der BPRS Skala zur

Vorhersage von Therapie-Response geeignet (Tabelle 16).
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Abbildung 26: ROC Analyse zur Ermittlung von Response-Schwellenwerte der BPRS Subitems

Tabelle 16: Ubersicht der ermittelten Grenzwerte (Cutoff) und deren Giite zur Response-Pradiktion nach
Berechnung von log. Regressionen

BPRS Sub-Items Cutoff: %Reduktion im Sensitivitit Spezifitat R?

Vergleich zur Baseline

Angst/Depression (A) 44.5 0.69 0.69 0.170 4.76  0.006
Anergie (B) 22.9 0.72 0.74 0.237 6.7 0.001
Denkstorungen (C) 46.4 0.66 0.70 0.170 4.76 0.006
Aktivitat (D) 30.9 0.61 0.57 0.033 191 0.23
Feindseligkeit/Misstrauen (E) 52.8 0.81 0.70 0.307 9.47 0.000
BPRS Gesamtpunktzahl (%) 36.5 0.70 0.82 0.33 11.23 0.000




Wenn man dann den kalkulierten Cut-Off fir die BPRS-Gesamtpunktzahl (<36,5%) als Kriterium fur
die Non-Response-Vorhersage in Woche 2 einsetzt, erreichen 86,7% der Patienten tatsachlich keine
Response bis zum Ende der Beobachtungszeit. Unter den Patienten, die in Woche zwei 236,5%
Besserung erfuhren, waren nur 36,7%, die nicht auf ihre medikamentdse Therapie angesprochen
haben (Abbildung 27). Es wurde auch gezeigt, dass Patienten mit einer fehlenden initialen Besserung
in den ersten 2 Wochen signifikant langer hospitalisiert waren als diejenigen, die initial eine

Besserung von mind. 36,5% zeigten: 50,4+44,5 Tagen versus 25,6113, p=0,004.

26 Patieten (86,7%) Non-Responder
(<50% BPRS Reduktion)
30 Patienten inWoche 8 bzw. bei Entlassung
<36,5% Besserung
in Woche 2 4 Patienten (13,3%) Responder
(250% BPRS Reduktion)
60 Patienten in Woche 8 bzw. bei Entlassung

Baseline

Woche 0 11 Patienten (36,7%) Non-Responder
(<50% BPRS Reduktion)
30 Patienten in Woche 8 bzw. bei Entlassung
236,5% Besserung
in Woche 2 19 Patienten (63,3%) Responder
(250% BPRS Reduktion)
in Woche 8 bzw. bei Entlassung

Abbildung 27: Verlauf des Ansprechens (Response) innerhalb des Beobachtungszeitraums von 8 Wochen
bei Patienten mit einer konstanten Antipsychotika-Therapie

Nach Berechnung von logistischen Regressionen wurde eine Odds Ratio von 11,2 (p<0,001; R*=0,33;
Konfidenzintervall: 3,0 — 40,7) fur das Erreichen von Response in Woche 8 ermittelt, wenn sich ein
Patient in Woche 2 um mind. 36,5% gebessert hat. Im Gegensatz dazu berechneten sich fiir CGI-I und
-S keine signifikanten und hohen Odds Ratios (<1,0). Auch wurden fir die folgenden Variablen keine
signifikanten Odds Ratios ermittelt, d.h. diese Variablen hatten keinen Einfluss auf die Vorhersage
von Response in Woche 8 (Endpunkt der Studienzeit): Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Anzahl der
stationaren Aufenthalte, Schweregrad der Erkrankung (CGI-S) zur Baseline, in Woche 1 und 2,
Therapiebesserung (CGI-S) in Woche 1 und 2, BPRS Gesamtpunktzahl zur Aufnahme und prozentuale
BPRS Reduktion in Woche 1 und 2.



Die Subitems der BPRS Skala wurden analysiert, um zu erfahren, welche Symptomgruppen sich im
Verlauf der beobachteten acht Wochen verbessern, und welche der Subitems somit zur Response-
Pradiktion geeignet sind. Den geringsten Einfluss hatten die Symptome der Aktivierung (D) auf die
Response-Pradiktion (OR=1,91; r’=0,033; p=0,23) gefolgt von Angst/Depression (A) und Denkstdrun-
gen (C). Nach unserer Analyse haben die Symptome Anergie (B) und Feindseligkeit/Misstrauen (E)
den groliten Einfluss auf die Ermittlung der Non-Response. Nichtsdestotrotz scheint die Gesamt-

punktzahl der BPRS Skala am aussagekraftigsten zu sein.

Weiterhin wurde der Einfluss von wochentlichen TDM-Spiegelmessungen ermittelt: Patienten, deren
Serumkonzentrationen im therapeutischen Bereich waren, hatten auch eine gréRere
Wabhrscheinlichkeit (Odds Ratio: 5, p=0,0000) in Woche 4, aber nicht in Woche 8 nach Aufnahme zu
respondieren (BPRS > 25%). Hier war das Kriterium des Ansprechens bei 25% BPRS Reduktion in
Woche 4.



3.2 Entwicklung einer HPLC-Methode mit Saulenschaltung und UV-Detektion zum
Quantifizieren von Haloperidol und Anwendung im Rahmen des Therapeutischen

Drug Monitorings

Die im Kapitel 2.1.1. beschriebene HPLC-Methode ermdglichte die Analyse von Haloperidol mit einer

Retentionszeit von ca. 13 Minuten innerhalb von 20 Minuten.

‘3.2.1 Entwicklung und Validierung einer HPLC Methode fir den quantitativen

‘ Nachweis von Haloperidol

Hauptziel dieser Methodenentwicklung war es, Haloperidol in Anlehnung an eine schon im Labor
etablierte HPLC-Methode quantitativ zu bestimmen. Generell gilt es, moglichst viele
Psychopharmaka mit der gleichen oder zumindest einer dhnlichen Methode zu quantifizieren

(Waldschmitt et al. 2009), damit ein Labor Zeit- und Kosten-6konomisch arbeitet.

Als Basismethode diente eine bereits fiir Risperidon veroffentliche Methode von Kirschbaum et al.
(2008), die nach einigen Optimierungsversuchen auf die Analytik von Haloperidol ibertragen werden

konnte (Kirschbaum et al. 2008 a).

In einem weiteren Schritt wurde Uberprift, ob die obigen Bedingungen fiir die Bestimmung von
Haloperidol hinsichtlich der Trennleistung und Dauer des analytischen Laufes durch veranderte
Eluentenzusammensetzung, UV Bereich, Flussrate und Temperatur noch weiter verbessert werden

konnten.

Ferner wurden verschiedene Substanzen als interner Standard auf ihre Relevanz Uberprift. Spiperon
und Benperidol erwiesen sich als nicht geeignet, da ihre Retentionszeit mit Haloperidol und seinem
Metaboliten (reduziertes Haloperidol) Uberlappend war. Als interner Standard zur Kalibrierung der
Haloperidol-Messungen wurde Fluperlapin mit einer Retentionszeit von ca. 18 Minuten zu Hilfe
genommen. Dabei wurden 10 mg Fluperlapin in 10 ml Methanol gel6st (1 mg/ml). In einem weiteren
Verdiinnungsschritt wurde diese Stammlosung auf 20 pg/ml mit deionisiertem Wasser verdiinnt.
Davon wurden zu jeder Probe jeweils 10 pl pipetiert, so dass in jeder Probe die Endkonzentration 100
ng/ml betrug. Fluperlapin wurde als geeigneter interner Standard eingesetzt.

Zur Herstellung chromatographischer Eluenten (40% ACN-Eluent (v:v)) wurde 600 ml deionisiertes
Wasser mit 4 ml TEMED versetzt, mit 400 ml Acetonitril vermischt und anschlieRend mit Essigsdure
auf einen pH-Wert von 6,5 eingestellt. Fir die Herstellung des 38,5% ACN-Eluent (v:v) wurde dann

615 ml Wasser mit 385 ml Acetonitril vermischt. Andere Bestandteile blieben gleich.



Als Anreicherungseluent erwies sich eine Mischung aus demineralisiertem Wasser und Acetonitril

(90:10 v/v) als optimal. Es folgte Entgasung des Eluenten im Ultraschallbad fiir finf Minuten.

Stammldsungen der untersuchten Substanzen wurden fiir Verdiinnungsreihen im wassrigen Medium,
im Serum sowie fiir die Verwendung in analytischen Standards benétigt (Tabelle 17 und 18). Fiir die
Herstellung der Stammlosung wurde jeweils 1 mg der Substanz in 10 ml Methanol geldst, um eine
Konzentration der Stammldsung von 100 pg/ml zu erreichen. Durch Vortexen wurde das Arzneimittel

gel6st. Bis zur weiteren Verwendung wurde die hergestellte Stammldsung bei -20°C aufgehoben.

Tabelle 17: Verdiinnungsprinzip zur Herstellung von Haloperidol-Stammlésungen

Stammlosung  Konzentration Konzentration Konzentration Konzentration Konzentration
1 mg/ml (A) (B) (€ (D) (3 (F)
100 pl (A) 100 pl (B) 2000 pl (C) 1000 pl (C) 200 pl (C)
+9,9 ml Serum +9,9 ml Serum +8 ml Serum +9 ml Serum +9,8 ml Serum
10 pg/ml (B) 100 ng/ml (C) 20 ng/ml (D) 10 ng/ml (E) 2 ng/ml (F)

Tabelle 18: Mischverhaltnisse der Konzentrationen A und B zur Bestimmung der Linearitat

Konzentration % von A % von B

(=niedrige Konzentration (=hohe Konzentration
2 ng/ml) 50 ng/ml)
(G) 0 100
(H) 25 75
(1) 50 50
() 75 25
(K) 100 0

Neben dem Wirkstoff Haloperidol wurde als wirksamer Hauptmetabolit auch das ,reduzierte”
Haloperidol gemessen, bei dem die Carbonylgruppe dieses Butyrophenonabkémmlings zur Hydroxyl-
Gruppe reduziert wird. Das ,reduzierte” Haloperidol konnte jedoch nicht in der niedrigen

Konzentration (<20 ng/ml) mit der obigen Methode quantifiziert werden.

Es stellte sich heraus, dass der verwendete Bio-Rad® Eluent gleichwertig zu den getesteten 38,5%
und 40%-igen Acetonitrii  (ACN) Eluenten hinsichtlich der Trennleistung war. Der

Optimierungsversuch mittels Verwendung eines anderen UV-Bereichs brachte eine deutliche



Verbesserung hinsichtlich der Trennleistung. Die Verdanderung der Flussrate und der Temperatur

jedoch bewirkten keine Verbesserung (Tabelle 19).

Tabelle 19: Optimierungsversuch der Ausgangsbedingungen: Testung verschiedener Eluentenzusam-
mensetzungen mit verschiedenen Temperaturen, Flussrate und UV Bereiche

Getestete Variablen pH= 40°C 50°C Flussrate: 0,6 Flussrate: 0,8 252 254 245 Fazit

6,5 ml/min ml/min nm nm nm
Eluent: 38,5% ACN X X X X X X ®
Eluent: 40% ACN X X X X X X ®
Eluent: Bio-Rad® X X X X X X X ©

Die Auswertung erfolgte Uber die Peakhohe mit Bezug auf den internen Standard. In Tabelle 20 ist

die entwickelte HPLC-Methode zusammengefasst.

Tabelle 20: Ubersicht der Methoden zur Detektion von Risperidon und Haloperidol.

Parameter Risperidon Methode zur
Bestimmung von

(Kirschbaum et al. 2008 a) Haloperidol
(eigene Methode)

Extraktionssaule CN20 pm (10x4 mm) CN20 um (10x4 mm)
Analytische Saule ODS Hypersil C18 5 um ODS Hypersil C18 5 um
(150x3mm) (150x3mm)
Spileluent Zusammensetzung 8% Acetonitril in 10% Acetonitril in
Reinstwasser Reinstwasser
Analytische FlieBmittelzusammensetzung 38% Acetonitril, 0,4% TEMED in RAPsyD-Benzo/TCA Il

Reinstwasser, pH 6,5

Flussrate Vorsaule [ml/min] 0,8 ml/min 1,0 ml/min
Flussrate analytische Sdule [ml/min] 0,4 ml/min 0,8 ml/min
Temperatur [°C] 40 40
Injektionsvolumen [pl] 2x100 pl 2x100 pl
Detektion/Wellenldnge [nm] 285 252

Interner Standard Clozapin Fluperlapin




3.2.2 Validierung der HPLC-Methode

Die Validierung erfolgte nach den Richtlinien des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Prazision

Der Variationskoeffizient (V) fur die Variabilitdit der Messergebnisse innerhalb eines Tages lag
innerhalb des gemessenen Arbeitsbereiches in allen Messreihen fiir Haloperidol <15% vom
Mittelwert der Peakhdhe der jeweiligen Konzentrationen. Die Variabilitdt der Messergebnisse an
verschiedenen Tagen (fiinf Tage in Folge) zeigte flr Haloperidol einen Variationskoeffizienten von

<8% vom Mittelwert der Peakhohe der jeweiligen Konzentration (Tabelle 21).

Tabelle 21: Ergebnisse der Préazision aus den Validierungsmessungen der Haloperidol-HPLC Methode:
Prézision innerhalb einer Messreihe eines Tages und zwischen Messreihen an unterschiedlichen Tagen,
angegeben als Variationskoeffizient vom Mittelwert (Vi %)

Konzentration [ng/ml] Variabilitat (V%) Variabilitat (V\%) Variabilitat (Vy %)
Innerhalb eines Laufes  Innerhalb eines Tages Innerhalb von 5 Tagen
(within-run) (Intra-day) (Inter-day)
20 3,19 7,89 7,76
10 5,49 5,08 3,46
2 5,56 4,52 3,79
Linearitat

Die Linearitat von Haloperidol konnte durch eine lineare Regressionsanalyse liber den untersuchten
Arbeitsbereich von 2 bis 50 ng/ml mit einem Korrelationskoeffizienten (r?) von 0,998 und einer

Geradengleichung von y=0,0132 x + 0,0083 gezeigt werden (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Graphische Darstellung des Regressionsgraden fiir die Ermittlung der Linearitat

Wiederfindungsrate

Die Wiederfindungsrate, gemessen mittels der Konzentration mit und ohne Extraktionssaule, lag fir
Haloperidol-Konzentrationen von 2 ng/ml bei 102,6%, von 10 ng/ml bei 103,4% und von 20 ng/ml bei
98,4%.

Nachweisgrenze

Als untere Nachweisgrenze wurde 2 ng/ml festgelegt. Diese wurde nicht analytisch bestimmt,
sondern es wurde 50% des unteren therapeutischen Bereichs, 5 ng/ml (Ulrich et al. 1998), berechnet

und auf 2 ng/ml gerundet. Bei dieser Konzentration lag die Prazision von 10 Messungen bei 9,3%.
Interferenzen

Fir die Kombinationstherapie von Haloperidol (RT 12,7min) mit Doxepin (RT 12,9 min) ist eine

Interferenz moglich (Tabelle 22).



Tabelle 22: Interferenzen mit Haloperidol bei 252 nm (n.a. = nicht auswertbar; n.n. = nicht nachweisbar)

Substanz Peak Héhe Konzentration Retentionszeit
[mAU/100ng] [ng/ml] [min]
N-Di-Desmethyl-Citalopram 1 25 10,392
Risperidon n.a. 60 10,525
Carbamazepin n.a. 1000 10,561
Melperon 49,5 1000 10,592
N-Desmethyl- Citalopram 2,2 25 10,815
Quetiapin 4,8 250 11,026
red. Haloperidol n.a. 500 11,107
Citalopram 4,2 100 11,371
Escitalopram 4,2 50 11,371
Clozapin 35,9 750 11,385
Sertindol 8,6 200 11,465
N-Desmethyl-Doxepin 6,9 200 11,858
Haloperidol 1,3 100 12,693
Doxepin 7,7 200 12,929
Paroxetin n.a. 100 13,569
N-Desmethyl-Imipramin 5,7 200 14,202
N-Desmethyl-Clozapin 20,5 500 14,598
Duloxetin n.a. 100 14,745
Amisulprid 1,8 500 14,767
Norfluoxetin n.a. 400 15,394
Nortriptylin 4,2 200 15,714
Imipramin 5 200 16,055
Fluperlapin 16,3 1000 17,11
Fluoxetin n.a. 400 17,131
Levomepromazin 43 1000 17,292
Amitriptylin 3,6 200 17,971




Substanz Peak Héhe Konzentration Retentionszeit
[mAU/100ng] [ng/ml] [min]
Perazin 6,5 500 18,22
Ziprasidon n.a. 200 18,615
Clomipramin 2,2 200 19,339
Pipamperon 1,8. 400 10,354
Norperazin n.n. 500 n.n.
Reboxetin n.n. 400 n.n.
Fluvoxamin n.n. 100 n.n.
N-Desmethyl-Clomipramin n.n. 200 n.n.
Sertralin n.n. 100 n.n.
N-Desmethyl-Sertralin n.n. 100 n.n.
Aripiprazol n.n. 400 n.n.
Dehydroaripiprazol n.n. 400 n.n.
Maprotilin n.n. 200 n.n.
N-Desmethyl-Maprotilin n.n. 200 n.n.
Olanzapin n.n. 150 n.n.
OH-Risperidon n.n. 60 n.n.
Venlafaxin n.n. 250 n.n.
O-Desmethyl- Venlafaxin n.n. 500 n.n.
Mirtazapin n.n. 80 n.n.
N-Desmethyl-Mirtazapin n.n. 40 n.n.
Zotepin n.n. 1000 n.n.
Temazepam n.n. 500 n.n.
Diazepam n.n. 500 n.n.
Nordiazepam n.n. 500 n.n.
Pantoprazol n.n. 1000 n.n.
Carbamazepin-Epoxid n.n. 1000 n.n.




Durch die vorgeschaltete Extraktionssaule wurden die Serumproben ausreichend von
Matrixbestandteilen gereinigt und Haloperidol sowie der interne Standard Fluperlapin gut von

einander getrennt (Abbildungen 29 A-E).
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3.2.3 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von August 2008 bis Februar 2009 wurden fir 26 Patienten der Klinik flir Psychiatrie in
Mainz, welche mit Haloperidol behandelt wurden, Spiegelmessungen durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 52 Blutproben untersucht. Die Patienten waren im Mittel 46,2+14,2 Jahre alt, 61,5% davon
waren mannlich. Von diesen Patienten litten 77,9% unter der Diagnose Schizophrenie (paranoide,
hebephrene und residuale) nach der ICD-10 Klassifikation und 22,1% hatten andere psychiatrische
Diagnosen. Zum Zeitpunkt der Spiegelmessung waren die Patienten durchschnittlich deutlich krank
(CGI-S: 6,6+1) und verbesserten sich insgesamt nur gering (CGI-l: 2,6+0,9). Nur in 20% des
Gesamtkollektivs war Haloperidol als antipsychotische Monotherapie verordnet; 80% der Patienten
erhielten Haloperidol als Begleitmedikation. Die Anzahl der Begleitmedikation betrug im Mittel

5,5+2,4.



3.2.4 Anwendung der validierten Methode zur Bestimmung von Haloperidol im

Rahmen des Therapeutischen Drug Monitorings

Die mittlere verordnete Dosis betrug 19+13,4 mg/d (Range: 2-50; 25" — 75" Perzentil: 10 — 33,3).
Daraus resultierte der mittlere Haloperidol-Spiegel von 10,8%8,2 ng/ml fir das gesamte Patienten-
kollektiv (25" — 75" Perzentil: 4 — 14,5 ng/ml); fiir Patienten mit mindestens maRiger Therapiebesse-
rung lag der 25" bis 75™ Perzentil bei 4 — 14,5 ng/ml, fur Patienten mit geringer oder gar keiner
Besserung lag dieser Wert bei 7,25 — 17 ng/ml. Die mittlere Dosis/Konzentration Ratio (C/D) betrug
0,7+0,5 ng/ml/mg. Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen der gegebenen Dosis und der

gemessenen Plasmaspiegel (r’=0,738; p<0,001) (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Haloperidol Dosis-Konzentrationsverhaltnis.

3.2.5 Vergleich der Haloperidol-Methode mit etablierten HPLC-Methoden zur
Bestimmung von Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,

Risperidon und Ziprasidon

In der folgenden Tabelle sind die fir diese Arbeit angewandten HPLC-Methoden zur quantitativen
Bestimmung von den untersuchten Atypika zusammengefasst und mit der neu entwickelten
Methode verglichen worden (Tabelle 23). Mit den dargestellten Methoden wurde die
Konzentrationen der folgenden Antipsychotika quantifiziert: Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin,

Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin, Paliperidon, Risperidon und Ziprasidon.



Tabelle 23: Ubersicht aller fiir die eigenen Untersuchungen angewandten HPLC Methoden zur quantitativen Bestimmung von Antipsychotika.

Substanz Methode Kontroll-Lsg. Nachweisgrenze Prazision Quelle

Niedrige Hohe Kontrolle  Kalibrator

Kontrolle
Amisulprid  HPLC mit Sdulenschaltung und Fluoreszenz-Detektion bei 254 50 500 200 20 ng/ml <15% Sachse et al. 2003

nm

Aripiprazol  HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 210 nm 50 400 200 20 ng/ml <15% Kirschbaum et al. 2005
Clozapin HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 254 nm 50 750 500 10 ng/ml <8% Sachse et al. 2006
Olanzapin HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 254 nm 25 150 80 10 ng/ml <8% Sachse et al. 2006
Paliperidon  HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 285 nm 10 60 40 1 ng/ml <8,5% Kirschbaum et al. 2008a
Quetiapin HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 254 25 250 100 10 ng/ml <8% Sachse et al. 2006
Risperidon = HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 285 nm 10 60 40 1 ng/ml <8,5% Kirschbaum et al. 2008a
Ziprasidon HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 254 nm 50 200 100 10 ng/ml <8% Sachse et al. 2005
Haloperidol HPLC mit Sdulenschaltung und UV-Detektion bei 252 nm 5 20 10 2 ng/ml <8% Eigene Methode




3.3 Bewertung einer neuen galenischen Formulierung eines bekannten
Antipsychotikums am Beispiel von Paliperidon mit Hilfe des Therapeutischen

Drug Monitorings

Paliperidon (Invega®), der aktive Metabolit des etablierten Antipsychotikums Risperidon, ist seit 2007
in Deutschland zur Behandlung von Schizophrenie verfiigbar. Im Rahmen der folgenden
Untersuchung sollten die Serum-Konzentrationen von Paliperidon in Abhangigkeit vom
Therapieansprechen auf Paliperidon analysiert werden. Des Weiteren sollte Uberprift werden, ob die
intraindividuellen Serum-Konzentrationen (Talspiegel) von Paliperidon bei Behandlung mit
Paliperidon weniger schwanken als die von Risperidon plus 9-Hydroxy-Risperidon (aktive Fraktion)

bei Behandlung mit Risperidon.

3.3.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 303 Paliperidon Serum-Proben von 217 Patienten aus 4 psychiatrischen
Zentren (n=100 aus Mainz; n=77 aus Regensburg; n=30 aus Wirzburg und n=10 aus Miinchen)
analysiert, um den therapeutischen Bereich fir Paliperidon zu ermitteln. Es wurde jeweils die erste
Spiegel-Messung unter Steady State Bedingungen bei jedem Patienten beriicksichtigt. Es waren 54%
mannliche und 46% weibliche Patienten an dieser Untersuchung beteiligt. Das mittlere Alter betrug

38,1+£12,3 (Range: 18-89) Jahre.

Die Mehrheit litt unter einer Schizophrenie (67,4%), diagnostiziert nach ICD-10 Klassifikation
(paranoide: F20.0; katatone: F20.2; undifferenzierte: F20.3; Postschizophrene Depression: F20.4;
residuale: F20.5 und zykloide Schizophrenie (Leonhard et al. 1995)), 16,4% unter schizoaffektiven
Storungen (manische Episode: F25.0, depressive Episode: F25.1 und gemischte Episode: F25.2), 5,2%
unter einer bipolar affektiven Stérung (gegenwartig manische Episode, gegenwartig manische
Episode ohne psychotische Symptome F31.1, gegenwartig manische Episode mit psychotischen
Symptome F31.2, gegenwartig schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen F31.5),
6,1% unter Depressionen (leichte depressive Episode F32.0, schwere depressive Episode ohne/mit
psychotischen Symptomen F32.2/ F32.3, rezidivierende depressive Storung und gegenwartig schwere
depressive Episode mit psychotischen Symptomen F33.3) und 3,8% unter anderen psychiatrischen

Stérungen.



3.3.2 Paliperidon-Konzentration im Serum und Dosis

Die tagliche Dosis lag zwischen 3 und 18 mg/d, wobei fiir 8 angeforderte Messungen die Dosis
unbekannt war. Die mittlere Dosis betrug 7,8+2,9 mg/d, mit einem mittleren Paliperidon-Spiegel von
35,725,2 ng/ml (Range: 0 — 213 ng/ml; 25" und 75" Perzentil: 19,5 - 46 ng/ml). Der mittlere Dosis-
bezogener Spiegel (C/D: Konzentration/Dosis Ratio) betrug 4,9+2,9 ng/ml/mg. Es gab eine hohe
Korrelation zwischen der Dosis und den dazugehdrigen Serumkonzentrationen: r’=0,452 (p<0,001)

(nach Pearson Korrelation)(Abbildung Boxplots 31).
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Abbildung 31: Dosis-Konzentrationsverhaltnis.

Unter den Patienten mit sehr guter bis maRiger Besserung (n=69) betrug die mittlere Paliperidon-
Konzentration 41+31 ng/ml (25" und 75" Perzentil: 21 und 51 ng/ml). Im Vergleich lagen die
Serumkonzentrationen von Patienten mit geringer bis keiner Besserung niedriger, namlich bei
durchschnittlich 34+23 ng/ml Paliperidon (25" und 75" Perzentil: 19 und 41 ng/ml). Die Tagesdosen
der Patienten lagen bei denen mit sehr guter bis maRiger Besserung bei 8,2+3,1 mg und 7,9+2,8 mg

bei geringer bis fehlender Besserung.



3.3.3 Paliperidon-Konzentrationen im Serum und Therapieeffekt

Das Patientenkollektiv war im Durchschnitt deutlich krank (CGI-S: 5,9+0,9) und die Responserate war

hochst variierend (CGI-I: 2,6+1,0). Bei Patienten mit unverdandertem oder verschlechtertem Zustand

waren die mittleren Serumspiegel durchschnittlich niedriger als bei Patienten mit geringer oder sehr

guter Besserung. Der Unterschied war allerdings nicht signifikant (Abbildung 32). Die mittleren Dosen

waren bei Patienten mit und ohne Besserung (nach CGI) ebenfalls nicht unterschiedlich

(Therapieeffekt (CGI-l): sehr gut => 7,4+2,7 mg/d; méaRig => 7,9+3,6 mg/d; gering => 7,7+2,9 mg/d;

unverindert oder verschlechtert => 7,1+2,8 mg/d).
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Abbildung 32: Response-Konzentrationsverhaltnis

Komedikation mit weiteren Psychopharmaka und andere Medikamentengruppen war im Rahmen

dieser Untersuchung erlaubt. Durchschnittlich wurden 2,442,0 (Range: 0-8) Komedikamente

verabreicht, wobei 48% dieser Patienten mit einem weiteren Antipsychotikum (sowohl konventionell

als auch atypisch) behandelt wurden. Lediglich bei 20,4% der Patienten wurde keine weitere

Komedikamenten eingesetzt.



3.3.4 Paliperidon-Konzentrationen im Serum und Nebenwirkungen

Uber die Hélfte der Patienten (62,3%; n=81) waren, entsprechend den Berichten der behandelnden
Psychiater (UKU Skala), frei von jeglichen Nebenwirkungen; 28% entwickelten leichte
Nebenwirkungen, 8,5% mittelschwere und 1,5% schwere. Die am haufigsten berichteten
unerwiinschte  Wirkungen waren Sedierung/Schlafrigkeit (18,9%), EPMS (16,8%) und
Spannung/innere Unruhe (3,2%). Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen der Haufigkeit

von unerwiinschten Wirkungen und ansteigender Paliperidon Konzentration (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Vertréglichkeits-Konzentrationsverhaltnis.



3.3.5 Vergleich von Paliperidon mit Risperidon beziliglich der Pharmakokinetik

In einer separaten Analyse wurde die intra-individuelle Varianz von Paliperidon-Serum-
Konzentrationen mit Risperidon-Serum-Konzentrationen verglichen. Es wurden ausschlielich die
Patientendaten aus Mainz fir diese Analyse bericksichtigt. Insgesamt 30 Patienten wurden
eingeschlossen, n=13 waren mit Paliperidon und n=17 mit Risperidon behandelt. Jeder Patient hatte
im Durchschnitt 4,3+1,5 (Range: 3-8) TDM-Bestimmungen. Es wurden insgesamt 134 Serum-Proben
analysiert. Von diesen Patienten waren 45% mannlich und 55% weiblich. Das mittlere Alter betrug

39,4+10,6 Jahre. In Tabelle 24 sind demographische Daten und Serum-Konzentration dargestellt.

Tabelle 24: Ubersicht der Patienten, welche mit Paliperidon bzw. mit Risperidon behandelt wurden.

Variable Paliperidon (MW<SD) Risperidon(MW=zSD) p-Wert

Anzahl der Patienten 13 17 -
Geschlecht (% mannlich/% weiblich) 58/42 35/67 n.s.
Dosis [mg/Tag] 9,1+2,2 5,1+2,3 0,000
Serum-Konzentration [ng/ml] 51,3+35,3 31,6+14,4 0,046
Dosis-bezogener Spiegel [ng/ml/mg] 5,7+3,7 7,06+3,01 n.s.
Gewichts-normalisiert & Dosis-bezogener 5,0+3,6 6,5+3,1 n.s.

Spiegel [(ng/ml/mg)/Gewicht*70kg]

CV% 35 32 n.s.
Anzahl der TDM Messungen 4,2+41,7 4,4+1,3 n.s.
Anzahl der Dosis-Anderungen 1,0+0,7 1,5+1,4 n.s.

Es wurden keine signifikant unterschiedlichen intra-individuellen Varianzen zwischen Paliperidon und
Risperidon festgestellt: Paliperidon-Varianz 35% versus 32% Risperidon-Varianz. Auch die dosis-
bezogenen und gewichtsnormierten Serum-Konzentrationen waren nicht unterschiedlich, obwohl die

eingesetzte Paliperidon-Dosis etwa doppelt so hoch war wie die Risperidon-Dosis.

Um mogliche Interpretationsfehler zu vermeiden, wurden Patienten mit einer hohen intra-
individuellen Varianz (CV%> 50%) (n=6) bezlglich ihrer Komedikation Uberprift. Vorliegende
pharmakologische Interaktionen wurden als Grund fir fluktuierendes Dosis/Konzentrations-
Verhaltnis und dementsprechend fiir die hohe Varianz ausgeschlossen. Nur in einem Fall wurde der

Patient im Rahmen einer bakteriellen Infektion mit Amoxicillin (Einnahme Uber 7 Tagen) behandelt.



Da Amoxicillin groBtenteils unverandert renal eliminiert wird, konnte eine relevante Interaktion mit
Risperidon und Paliperidon ausgeschlossen werden. Es gibt Hinweise aus der Literatur, dass
entziindliche Prozesse die Pharmakokinetik einiger Wirkstoffe beeinflussen konnen. Diese
Fragestellung wurde im nachsten Abschnitt untersucht. In den Ubrigen Fallen waren keine

potentiellen Interaktionen festzustellen.
3.4 Einfluss von entziindlichen Prozessen auf die Pharmakokinetik von Antipsychotika

Im Rahmen der folgenden retrospektiven Untersuchung sollte der Einfluss von Infektionen auf den
Metabolismus von den atypischen Antipsychotika, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon an Hand der

Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRP) im Blut untersucht werden.

3.4.1 Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv insgesamt 82 psychiatrische Patienten, welche mit Olanzapin (n=17 Patienten
mit erhéhten Serumspiegeln und n=17 mit therapeutischen Serumspiegeln), Quetiapin (n=14
Patienten mit erhéhten Serumspiegeln und n=14 mit therapeutischen Serumspiegeln) und Risperidon
(n=10 Patienten mit erhohten Serumspiegeln und n=10 mit therapeutischen Serumspiegeln)

behandelt wurden, in die Untersuchung eingeschlossen und bezlglich ihrer CRP-Werte analysiert.

Die Geschlechterverteilung war sehr homogen (41 weibliche und 41 mannliche Patienten). Die
Mehrheit der untersuchten Patienten litt unter der Diagnose Schizophrenie nach ICD-10 (66%), 23%
unter Depressionen und 11% unter anderen psychiatrischen Erkrankungen. Das mittlere Alter betrug

38,8+11,3 Jahren und der mittlere Body-Mass-Index (BMI) war 27,2+7,2.

Unter den oben beschriebene Patienten hatten 41 erhohte Serumspiegel (Olanzapin >80 ng/ml,
Quetiapin >300 ng/ml und Risperidon >60 ng/ml) und 41 Patienten mit therapeutischen Spiegeln

bildeten die Kontrollgruppe. Diese wurden nachtraglich nach Alter und Geschlecht gematcht.

3.4.2 Einfluss von erhohten CRP-Werte auf das gesamte Patientenkollektiv

Es wurde eine signifikante Erhdhung der Entziindungsparameter (CRP >5mg/l) bei Patienten mit
erhéhtem Antipsychotika-Serumspiegel verglichen mit Patienten mit therapeutischen Serumspiegel
beobachtet: 11,3+20,1 versus 7,2+17,4; *p=0,038. Die demografischen Daten, wie Alter, Geschlecht

und BMI, und auch der Schweregrad der Erkrankung (CGI-S), Therapiebesserung (CGl-1), Anzahl der



Nebenwirkungen und Anzahl der Komedikationen waren in beiden untersuchten Gruppen nicht

unterschiedlich.

Eine separate und detailierte Analyse des oben beschrieben Zusammenhangs innerhalb der
einzelnen Substanzen ergab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf CRP-Pegel, Alter,
Geschlecht, Therapieeffekt, Anzahl der Nebenwirkungen und Anzahl von Komedikation. Jedoch
bestand ein signifikanter Unterschied bezlglich Schweregrad der Erkrankung und BMI (Tabelle 25).
Ungewohnlich war dieser Unterschied bezliglich BMI der Patienten. Die mit Olanzapin behandelten
Patienten wiesen den niedrigsten BMI (24,6) auf und die mit Risperidon behandelten Patienten
waren signifikant (Gbergewichtiger (BMI=33,2). Dieses vorliegende Ergebnis ist nicht
Ubereinstimmend mit den Befunden aus der Literatur. Die kleine Fallzahl ist moglicherweise der

Grund fiir dieses Phdnomen.

Tabelle 25: Ubersicht der demographischen Daten, Verlauf der Behandlung und Serum-Konzentrationen
fiir alle Patienten, die mit Quetiapin, Olanzapin und Risperidon behandelt wurden.

Variable Quetiapin Olanzapin Risperidon

CRP [mg/] 5.4+6.2 11.8+27.5 10.1 +10.5 n.s.
Alter [Jahre] 38.3+12.5 38.0+12.1 40.9+8.0 n.s.
Geschlecht [Anzahl: weiblich/mannlich] 16/12 16/18 16/4 n.s.
Grofle [cm] 1.72+0.1 1.73+0.80 1.66+0.1 0.019
Gewicht [kg] 76.5+11.9 73.7 +13.8 90.6 £ 25.9 n.s.
Schweregrad der Erkrankung (CGI-S) 5.04+1.2 5.6411.6 6.0+1.6 0.009
Therapieeffekt (CGI-I) 1.92+1.1 2.1+0.9 2.3+0.8 n.s.
Anzahl der NW 0.5+0.7 0.2+0.4 0.3+0.5 n.s.
Anzahl der Komedikamente 2.8%2 1.8+1.7 29+2 0.023
BMI 26.2+5.2 246 +4.1 33.2+10.1 0.002
Serum Konzentration [ng/ml] 316 + 247 73+41 76 + 49 -
Dosis-bezogene Serum Konzentration 0.54 £0.52 3.52+1.8 13.0+6.1 -
[ng/ml/mg]

Dosis [mg/Tag] 709 + 328 20.6+ 6.3 7.8+ 10.2 -




3.4.3 Einfluss von erhohten CRP-Werten auf Olanzapin, Quetiapin und Risperidon

Beim Betrachten der Quetiapin-Patienten mit erhéhtem Serumspiegel fiel auf, dass der CRP-Spiegel
signifikant hoher war als bei Patienten mit therapeutischem Serumspiegel (7,1+6,6 versus 3,7+5,4;
*p=0,03); bei mit Olanzapin und Risperidon behandelten Patienten war jedoch kein Zusammenhang
festzustellen (Tabelle 26). Weitere Merkmale waren bis auf die Dosis des Medikamentes und der
Dosis-bezogenen Serumspiegel ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden

Gruppen.

Dieses Ergebnis wurde ebenfalls in der Abbildung 34 dargestellt.
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Abbildung 34: Dosis-korrigierte Serum-Konzentrationen von Olanzapin, Quetiapin und Risperidon bei
therapeutischen versus erhéhten CRP-Spiegeln.

Es wurden keine dokumentierten toxischen Falle bzw. keine notfallmaBigen medizinischen

Interventionen berichtet, welche mit erhéhten Serumspiegeln assoziiert waren.



Quetiapin

Olanzapin

Tabelle 26: Ubersicht iiber die drei untersuchten Antipsychotika (Quetiapin, Risperidon und Risperidon) und die Zusammenhinge zwischen erhéhten Serumspiegeln
bzw. therapeutischen Serumspiegeln und CRP-Spiegeln

Risperidon

Ergebnisse

Spiegel zu Spiegel im therapeutischen Spiegel zu Spiegel im therapeutischen Spiegel zu Spiegel im therapeutischen
hoch Bereich hoch Bereich hoch Bereich

CRP [mg/1] 7.1£6.5 3.715.4 0.003 13.5£29.5 10.1+£26.2 n.s. 13.2+12.7 6.9%7.2 n.s.
Alter [Jahr] 38.0£12.6 38.6+£12.8 n.s. 37.8+£12.8 38.2+11.8 n.s. 40.9+8.5 40.8+7.9 n.s.
Geschlecht 8/6 8/6 - 8/9 8/9 - 8/2 8/2 -
(weiblich/mannlich)
BMI 26.415.0 26.015.7 n.s. 24.7+4.5 24.4+3.7 n.s. 33.4+11.3 32.9+9.3 n.s.
Schweregrad der Erkrankung 5.0+0.9 5.1+1.5 n.s. 5.9+1.7 5.4+1.5 n.s. 5.2+2.2 6.6 £ 0.5 n.s.
(CGI-S)
Therapieeffekt (CGI-I) 1.9+1.1 1.9+1.1 n.s. 2.4+1.0 1.9+0.7 n.s. 1.7+£0.5 2.8+0.7 0.012
Dosis-bezogener Serum Spiegel 0.9+0.5 0.2+0.1 0.000 4.8+1.6 2.2+0.6 0.000 16.9+4.3 10.1+4.2 0.002
[ng/ml/mg]
Dosis [mg/d] 7574378 6614275 n.s. 23,545,2 17,7+5,9 0,007 7+2,4 4+1,2 0,002




Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Hauptfrage nachgegangen, ob das Therapieansprechen bei
Schizophrenen vorhersagbar ist und welche Faktoren fiir die pharmakokinetische Variabilitat

bedeutsam sind.

Das Problem der Nichtvorhersagbarkeit beschaftigt die Wissenschaft schon seit geraumer Zeit (Tang
1985; Awad et al. 1985; Lydiard et al. 1988; Gaebel 1996). Bis heute fehlen Indikatoren, aus denen
sich vorhersagen ldsst, welches Antipsychotikum bei welchem Patienten zu bevorzugen ist. Und ob
eine medikamenttse Therapie erfolgreich oder fehlgeschlagen ist, wird erst nach drei bis sechs
Wochen beurteilt. Dies steht im Widerspruch mit Ergebnissen retrospektiver Untersuchungen, die
zeigen, dass fehlende Besserung bereits zu einem frithen Zeitpunkt der Behandlung pradiktiv fir
spateres Therapieversagen zu sein scheint (Correll et al. 2003; Leucht et al. 2007 b; Kinon et al. 2008;
Kakihara et al. 2005).

Neben der vorliegenden umfangreichen prospektiven klinischen Studie mit schizophrenen Patienten
wurden dariber hinaus die Griinde fir intra- und interindividuelle Varianzen der Antipsychotika-
Konzentrationen im Serum beleuchtet. Die Variabilitat der Blutspiegel kann ursachlich am fehlenden
Therapieansprechen beteiligt sein. Nach der Entwicklung einer neuen analytischen Methode zur
Quantifizierung eines Antipsychotikums, an Hand des Beispiels von Haloperidol, wurde der Einfluss
einer neuen galenischen Formulierung auf die Pharmakokinetik eines bekannten Antipsychotikums
an Hand des Beispiels Paliperidon beurteilt, und schlielich wurde die Bedeutung von entziindlichen

Prozessen fir die Metabolisierung von Antipsychotika ermittelt.

4.1 Vorhersage des Therapieansprechens

Im Rahmen einer prospektiven Studie an schizophrenen Patienten, die unter naturalistischen
Bedingungen mit atypischen Antipsychotika unter Einbeziehung von wdchentlichen
Spiegelbestimmungen (TDM-Untersuchungen) behandelt wurden, zeigte sich, dass eine
Verbesserung der Symptome zu Beginn der stationdren Behandlung um weniger als 36,5%
(abgebildet als prozentuale Reduktion auf der BPRS-Skala) pradiktiv fiir das Nicht-Ansprechen (Non-
Response) am Ende der Studie, ndmlich in Woche 8 bzw. zum Zeitpunkt der Entlassung aus der
stationaren Behandlung war. Dieser Schwellenwert war verbunden mit 70,3% Spezifizitdt und 82,6%
Sensitivitat; der negativ pradiktive (NPV) und positiv pradiktive Wert (PPV) betrugen jeweils 72,2%
und 82,6%. Mit einem Odds Ratio (OR) von 11,2 wurden Patienten mit einer initialen Besserung von

weniger als 36,5% auch am Ende der Studie als Non-Responder eingestuft. Dies bedeutet, dass



Patienten mit initialer Besserung <36,5 %, eine 11,2 mal hohere Wahrscheinlichkeit hatten, auch am

Ende der Studie nicht anzusprechen als Patienten, die sich um mindestens 36,5% besserten.
Nutzlichkeit der Psychopathologie als Pradiktor

Mit dem oben berechneten Schwellenwert (BPRS Gesamtpunktzahl) lieBen sich Non-Responder zu
82,6% zu Beginn der Therapie, namlich in Woche 2 als solche identifizieren. Es scheint klinisch
sinnvoll, dass die spateren Therapieversager bereits nach 2 Wochen auf eine andere antipsychotische
Pharmakotherapie umgestellt werden. So wiirde vermieden werden, dass der Patient ineffektiv mit

einem fir ihn nicht ausreichendem Pharmakon behandelt wird.

Mit einem positiven Vorhersagewert von 82,6% wurde dieses Ergebnis bestatigt: Ein Non-Responder
wird zu 82,6% richtig als solcher vorhergesagt. Umgekehrt wurden Responder zu 70,3% richtig als
spatere Responder identifiziert, und mit 72,2% wurde dieses Ergebnis durch den negativen
Vorhersagenwert verifiziert. Auch die Subitems , Anergie” und ,Feindseligkeit/Misstrauen” scheinen
zur Identifizierung von Non-Responder geeignet zu sein. Jedoch stieg die Genauigkeit der

Vorhersage, wenn alle Items auf der BPRS Skala beriicksichtigt wurden.

Andere Variablen, wie Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Serumspiegel, Schweregrad der

Erkrankung (CGI-S), Therapiebesserung (CGl-I) usw. hatten keinen pradiktiven Einfluss.

Aufgrund der eigenen Ergebnisse kann die Anwendung der CGI Skala nicht zur Pradiktion von
Response oder Non-Response empfohlen werden, um im Verlauf der Behandlung die
Symptomveranderungen des Patienten zu bewerten. Mit Hilfe der BPRS Skala kann man allerdings
die Zustandsveranderung der Patienten im Verlauf detailliert und zeit-6konomisch wiedergeben, so
dass dieses Instrument zur Response Pradiktion geeignet ist (Leucht et al. 2006). Darliber hinaus
scheinen auch die Subitems der BPRS Skala, besonders , Anergie” und ,Feindseligkeit/Misstrauen®,

zur Pradiktion von Response geeignet zu sein.

Der Fokus bei dieser Untersuchung war es, mit einem geeigneten Instrument die Therapieversager
(Non-Responder) zu identifizieren. Therapieversager sind diejenigen Patienten, die langfristig nicht
von ihrer medikamentdsen Antipsychotika-Therapie profitieren und sollten deshalb nicht gemaR den
Leitlinien 4 bis 6 Wochen mit demselben Antipsychotikum behandelt werden, in der Hoffnung, dass
die Wirkung verzégert auftritt (Wobrock et al. 2006; Falkai et al. 2005; Lehman et al. 2004). GemaR
den Hinweisen aus der Literatur zum frihen Einsetzen der antipsychotischen Wirkung von
Antipsychotika (Kapur et al. 2005; Leucht et al. 2005 a; Agid et al. 2003) und unseren Ergebnissen zur
frGhen Pradiktion von Response, scheint eine Revision der Leitlinien zur Behandlung von

Schizophrenie erforderlich zu sein (Wobrock et al. 2006; Falkai et al. 2005; Lehman et al. 2004).



Patienten sollten nicht wie empfohlen erst nach 6 Wochen (Wobrock et al. 2006) oder nach 4
Wochen (Lehman et al. 2004) wegen mangelnder Wirksamkeit umgestellt werden, sondern im Falle
eines frihen Non-Improvements (>36,5% Symptom Besserung) sollte der Patient schon nach zwei
Wochen auf eine alternative antipsychotische Medikation umgestellt werden, um unnétig lange und
nicht effektive Behandlungszeiten zu verkiirzen und den Patienten so frith wie moglich auf ein fiir ihn
wirksames Antipsychotikum einzustellen. Die Konsequenz aus der zweiwdchigen Wartezeit kann die
zeitnahe Therapie der Zielsymptome und daraus folglich auch die kiirzere stationdre Behandlung
sein. Diese Befunde demonstrieren, dass Patienten mit ungeniigender Response bereits zu einem
friihen Zeitpunkt als solche identifiziert werden kdnnen. So haben die Behandler die Moglichkeit,
frihzeitig andere Therapieoptionen in Betracht zu ziehen, um bereits zu Beginn der Behandlung die

bestmogliche und effektivste Therapie fiir den Patienten in die Wege zu leiten.

Die vorliegenden Befunde sind Ubereinstimmend mit den aus der jlingsten Literatur bekannten
Ergebnissen zur Vorhersage des Ansprechens in der Schizophrenie-Behandlung (Correll et al. 2003;
Leucht et al. 2007 b; Chang et al. 2006; Ascher-Svanum et al. 2008 und Kinon et al. 2007). Daruber
hinaus kdnnen aus den Ergebnissen der eigenen Studie weitergehende Schliisse gezogen werden: (1)
Zeitpunkt der Non-Response war Woche 8 oder der Zeitpunkt der Entlassung aus dem stationdren
Setting und (2) als Kriterium fiir Non-Response wurde <50% Reduktion auf der BPRS Skala festgelegt
(Leucht et al. 2007 a). Die oben zitierten Studien beobachteten die Patienten fiir 4-6 Wochen und das
Non-Response Kriterium war zwischen 20 und 50% Reduktion auf der BPRS Skala definiert,
demzufolge sehr variierend und teilweise sehr niedrig. Der entscheidende Unterschied zu den
vorhergehenden Studien ist vor allem aber das prospektive Design dieser Studie, im Gegenteil zu den
obigen retrospektiven Ergebnissen, die auf abgeschlossenen Studien basieren. Ausnahmen sind die
Arbeiten von Correll et al. (2003) und Chang et al. (2006). Correll und seine Kollegen (2003) stellten
im Rahmen einer prospektiven Studie mit 95 schizophrenen Patienten, die mit Fluphenazin
behandelt wurden, erstmalig fest, dass Non-Responder in Woche 4, definiert als <25% Verbesserung
auf der BPRS Skala, schon in Woche 1 mit einer Spezifitdt von 100% identifiziert werden konnten.
Chang und Kollegen berechneten fiir 123 akut psychotische Patienten die Vorhersage des
Ansprechens in Woche 4 und 6, anhand der Besserung in Woche 2. Das Kriterium fiir Non-Response
war <20%-ige Besserung auf der PANSS-Skala (Positive and Negative Syndrome Scale) (Kay et al.
1987). Mit Hilfe der logistischen Regression pradizierten sie Non-Response zu 80,8% in Woche 4, in
Woche 6 zu 81,8% und Response zu 80,0% in Woche 4 und zu 82,6% in Woche 6. Eine 20%-ige
Besserung auf der BPRS- und PANSS-Skala entspricht allerdings nur einer geringen
Therapiebesserung mit eingeschrankter klinischer Relevanz (Leucht et al. 2006). Leucht und Kollegen
(2008) fanden basierend auf Daten einer multizentrischen Studie (Olanzapin versus Haloperidol),

dass 0% Besserung (BPRS Reduktion) in Woche 2 mit einem positiven Pradiktionswert (PPV) von



77,1% das spatere Nicht-Ansprechen (Non-Response) in Woche 4 bzw. 6 vorhersagen kann. In einer
friiheren Untersuchung fanden die Autoren dhnliche Ergebnisse (Leucht et al. 2007 b). Ferner
berechneten sie einen Schwellenwert von <15% Besserung in Woche 2, welcher mit einem positiven
Pradiktionswert von 75% und Sensitivitat von 76% das Nicht-Ansprechen der Patienten vorhersagte.
Der Fokus dieser Arbeit war somit Non-Responder zu identifizieren. Unsere eigenen Daten zeigen,
dass sowohl Non-Responder als auch Responder mit einer hohen Wahrscheinlichkeit identifiziert
werden konnten. Eine weniger als maRige Therapiebesserung ist daher kein geeignetes Kriterium fir
Non-Response. Auch wenn die zwei Schwellenwerte, 20% (Kane et al. 1988; Marder et al. 1994) und
50% (Peuskens et al. 1997) fiir Response am meisten angewandt werden (Leucht et al. 2005 b),
pladieren wir dafiir im Zusammenhang mit Pradiktion von Non-Response das héhere Kriterium zu
bertcksichtigen. Auch Kinon und Kollegen (2007) stellten fest, dass ein hoheres Response-Kriterium
(40%) mit einer hoheren Prazision der Vorhersage verbunden ist. Allerdings sollte je nach
Untersuchung und Patientenkollektiv das Response-Kriterium im Voraus festgelegt, und nicht post-
hoc angepasst werden. Dies wiirde fiir eine Verzerrung der Ergebnisse sorgen (Leucht et al. 2007 b).
Darliberhinaus sollte der Schweregrad der Erkrankung und auch die Chronizitdt der Erkrankung
bericksichtigt werden. Bei chronisch-kranken Schizophrenen scheint ein niedrigerer Response-
Schwellenwert sensitiver zu sein als bei weniger chronisch-kranken Patienten, wenn man
Wirksamkeitsstudien, bei denen verschiedene Wirkstoffe mit einander verglichen wurden,
betrachtet. Fir ambulant behandelte Schizophrene stellten Ascher-Svanum und Kollegen (2008)
Ahnliches fest. Das Nichtansprechen in einer friihen Phase der Behandlung ist pradiktiv fiir spateres

Nicht-Ansprechen, welches mit hoheren Kosten und geringerem Outcome verbunden ist.

Das friihzeitige Evaluieren des Therapieansprechens (Response) kann helfen, Patienten zu
identifizieren, die keine addquate Response zu Beginn der Therapie zeigen und bei denen ein
Wechsel der Therapie sich als notwendig herausstellen wird. Die Befunde dieser Studie weisen
darauf hin, dass Non-Responder im Verlauf ihrer Behandlung weniger Besserung erfahren, als

diejenigen, die sich von Beginn der Therapie addaquat gebessert haben.

Die eingesetzten Antipsychotika und deren Serumspiegel wurden separat analysiert. Olanzapin war
die am héaufigsten gemessene und eingesetzte Substanz, gefolgt von Clozapin. Olanzapin-Patienten
wiesen die groRite Symptom-Verbesserung auf, gefolgt von Aripiprazol, Amisulprid, Quetiapin und
Risperidon. Dies stimmt Uberein mit den Erfahrungen, dass Olanzapin in der Wirksamkeit den
restlichen Antipsychotika etwas Uberlegen ist (Lieberman et al. 2005; Davis et al. 2003; Leucht et al.
2009). Die bedeutendste Studie ist die CATIE-Studie (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness), in der die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Second-Generation (atypische)

Antipsychotika (Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon) mit dem First-Generation



Antipsychotikum Perphenazin verglichen worden sind (Lieberman et al. 2005). Hauptziel war es, die
Zeit bis zum Abbruch der Studie wegen Wirkungsmangel oder Unvertraglichkeit zu beobachten. Das
erstaunliche Ergebnis dieser doppelblinden und randomisierten Untersuchung war eine sehr hohe
Therapie-Abbruchrate: 74% der Patienten brachen ihre medikamentdse Therapie innerhalb von 18
Monaten ab. Fir Olanzapin-Patienten wurde die geringste Abbruchrate, verglichen mit anderen
Antipsychotika-Gruppen, verzeichnet. Der haufigste Grund fiir den Therapieabbruch in der
Olanzapin-Gruppe war Gewichtserhohung und das Auftreten von metabolischen Effekten. In einer
weiteren Auswertung dieser umfangreichen Untersuchung zeigte sich, dass unter der Behandlung
mit Olanzapin die héchste Gewichtszunahme innerhalb von 52 Wochen eintrat (Patel et al. 2009).
Auch eine kurzlich veréffentlichte Studie (Parsons et al. 2009) berichtete Uber das Auftreten von
Gewichtserhéhungen und metabolischem Syndrom unter Atypika, besonders haufig unter Olanzapin.
Unter der Berlicksichtigung all dieser Erkenntnisse sollte Olanzapin, trotz der guten Wirksamkeit, zur
Behandlung der Schizophrenie-Symptomen sehr (iberlegt als Antipsychotikum der ersten Wahl zur

Langzeittherapie schizophrener Patienten eingesetzt werden.

Ziprasidon bewirkte bei diesem Patientenkollektiv die geringste Besserung. Der Grund dafir ist nicht
nur scheinbar die mangelnde Wirksamkeit dieser Substanz, sondern auch das kleine
Patientenkollektiv. Die geringe Bioverfiigbarkeit (BV=60% bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme, bei
Niichterneinnahme liegt sie nur etwa bei der Halfte) kann moglicherweise zu sehr grofRen intra-

individuellen Varianzen der Serum Spiegel fiihren (Vogel et al. 2009).

Clozapin, das eigentlich einzige Atypikum, wurde als zweithdufigste Substanz im TDM-Labor
gemessen. Die Symptom-Besserung unter Clozapin war jedoch nach Ziprasidon die geringste
innerhalb des Patientenkollektivs (Tabelle 14). Der Hauptgrund dieses Phdnomens ist moglicherweise
der Schweregrad der Erkrankung und folglich die eingeschrankte Indikation: Clozapin ist Mittel der
Wahl bei therapieresistenten Schizophrenen (Chakos et al. 2001). Therapieresistenz ist ein haufiges
Problem sowohl in der Akut- als auch in der Langzeittherapie schizophrener Patienten. So erleiden
ca. 20% aller Patienten trotz gesicherter Medikamenteneinnahme ein Rezidiv (Steingard et al. 1994).
Die Einschrankung der Indikation beruht jedoch auf dem Nebenwirkungsprofil dieser Substanz (Risiko
des Auftretens einer Agranulozytose bei 0,8% der behandelten Patienten; Fachinformation

Leponex®, Novartis Pharma 2008).

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt: Eine, die mit einem konstanten
Therapieregime behandelt wurde und eine, deren Antipsychotika-Therapie nicht konstant war.
Patienten unter einem konstanten Therapieregime erfuhren keine Umstellung bzw. Augmentation
ihrer medikamentésen Behandlung mit Atypika. Es wurde lediglich die Dosis des jeweiligen

Antipsychotikums angepasst. Im Gegensatz dazu wurde die andere Gruppe von einem



Antipsychotikum auf ein anderes umgestellt oder deren bestehende medikamentdse Therapie wurde
durch ein weiteres Antipsychotikum erganzt (Kombinationstherapie). Auffallend war, dass Patienten
mit Umstellung ihrer medikamentdsen Therapie signifikant langer stationdr behandelt wurden als
diejenigen ohne Anderung ihrer Therapie: 75,3+40,9 Tage versus 37,6+32,5 Tage (p<0,001). Diese
Patienten (mit langerer stationarer Behandlung) waren auch diejenigen, die initial etwas schwerer
erkrankt waren und eine hohere Punktzahl auf der BPRS Skala erreichten: 61,7+8,6 BPRS Punkte
versus 57,6%8,9 (p=0,023). Folglich blieben Patienten mit anfdnglich schwereren
Krankheitssymptomen signifikant langer in der Klinik und wurden mit unterschiedlichen
Antipsychotika wahrend des stationdren Aufenthalts behandelt. Dies deckt sich mit Berichten der
Literatur, dass die Behandlung der schwerer erkrankten Patienten zeitaufwendiger und komplizierter

ist als die der leicht erkrankten (Schafer et al. 2004).

Bei Patienten mit Umstellung ihrer Medikation war auffallend, dass Patienten mit ldangerer
Krankheitsdauer haufiger mit einer Kombination von zwei oder sogar drei Atypika behandelt wurden.
Diese Tatsache spiegelt wieder, dass diese Patienten kompliziert und aufwendig zu behandeln sind.
Die Griinde dafiir, dass langer erkrankte Patienten eher mit einer Kombination von zwei oder mehr
Antipsychotika behandelt werden, sind vor allem die vorherige Ansprechrate auf die jeweiligen
Antipsychotika, die aber mittlerweile nicht mehr ausreichend oder zufriedenstellend fir den
Patienten ist. Mit einer Kombination versucht man dann die Therapie zu optimieren, entgegen der
Leitlinien, die eine ,saubere” Monotherapie empfehlen. Zum anderen spielt die Praferenz des
Patienten selbst eine entscheidende Rolle: Falls der Patient auf Grund von Nebenwirkungen ein
bestimmtes Antipsychotikum ablehnt oder zumindest mit Vorbehalt einnimmt, kann der
behandelnde Arzt eine niedrige Dosis des besagten Antipsychotikums mit einem weiteren
Antipsychotikum kombinieren, um die optimale D,-Rezeptor-Besetzung im Gehirn (Zielregionen) zu

erzielen (Farde et al. 1988; Kapur et al. 2000; Grinder et al. 2003).

Ein wichtiger Grund fir den Einsatz der Kombinationstherapie ist auch die Tatsache, dass die
Krankheit Schizophrenie mit jeder weiteren Episode fortschreitet und ausgepragter und intensiver
mit langeren Krankheitsphasen auftritt (Progressions- und Degenerationshypothese: DUl — duration
of untreated illness — hat einen protrahierenden neurotoxischen Effekt zur Folge) (Arolt et al. 2006).
Hintergrund dieser Annahme ist die neurobiologische Hypothese, die davon ausgeht, dass genetische
und andere biologische Einflisse zu embryonalen Hirnentwicklungsstérungen im ZNS fiihren. Es
kommt zu einem Verlust der nichtneuronalen Elemente, den Neuropils, als Korrelat hirnatropischer
Verdnderungen im dorsolateralen prafrontalen Kortex. Die Degenerationshypothese (es kommt bei
einem Drittel der Patienten zu kognitiven EinbulRen) stiitz sich auf gut abgesicherte

hirnmorphologische Befunde (Benkert et al. 2008). Auch Patienten, die (iber eine ldngere Zeit



unbehandelt persistierende Symptome zeigen, haben, vermutlich als Folge des neurotoxischen
Effektes der Psychose, eine schlechte Prognose (Lieberman 1993). Diese Patienten scheinen auch
spater zu remittieren und zeigen immer weniger Remission bei den nachfolgenden Episoden ihrer
Erkrankung (Lieberman et al. 1996). Diesen Befunden stehen jedoch andere kontroverse Ergebnisse,
namlich das Fehlen jeglicher degenerativer Verdnderungen gegeniber (Jaskiw et al. 1994). Daher
bleibt dies nur eine Hypothese zur Progression und Degeneration der Neuronen bei Schizophrenen.
Es ist weiterhin eine groRe Herausforderung, diese Patienten zu behandelt und vor allem weitere

Episoden zu verhindern, um das Fortschreiten dieser Erkrankung zu minimieren.

Basierend auf vorliegenden Befunden, kénnen schwer erkrankte Patienten nach zwei Wochen Non-
Improvement auf ein anderes Antipsychotikum umgestellt und eine lange Aufenthaltsdauer kénnte
dadurch verkirzt werden. Dies ist nicht nur vorteilhaft fiir den Patienten selbst, sondern bedeutet
auch 6konomische Vorteile fir das Gesundheitssystem. Die Verkiirzung der Liegezeiten zu Gunsten
der ambulanten Therapie kann vollzogen werden. So kann der Patient zeitékonomischer
zufriedenstellend therapiert werden und moglicherweise kann die Liegezeit trotz intensiver und
ausreichender Therapie verkiirzt werden. Schizophrenie ist bekanntermaRen infolge von langen
stationdaren Krankheitsaufenthalten und deren Folgekosten eine der teuersten psychischen
Erkrankungen (Konnopka et al. 2009). Zu den indirekten Kosten der Schizophrenie tragt u.a. die
erhohte Morbiditdt bei; weitere indirekte Kosten ergeben sich aus Produktivitatsverlust,
Erwerbsunfahigkeit sowie Gewalttatigkeit (Personenschaden, Justizkosten etc.) (Rossler et al. 2005).
Von groRer Bedeutung fir okonomische Betrachtungen in diesem Bereich ist, dass die
Behandlungskosten von einem bis zu zwei Dritteln aus Krankenhauskosten bestehen (Deutschland:
43%, Salize et al. 1996) und eine hohe Riickfallquote existiert, die zu zwei Dritteln dem Verlust an
Medikamentenwirksamkeit und zu einem Drittel der Non-Compliance bzw. Non-Concordance
zugeschrieben wird (Knapp et al. 2004). Aus diesen Befunden kann man herleiten, dass
moglicherweise durch die Vorhersage des Therapieansprechens zu Beginn der stationaren
Behandlung die Liegezeiten, und damit verbunden die Krankenhauskosten, reduziert werden kénnen.
Da jedoch die dazugehdrigen positiven Befunde stets fehlen, bedarf es weiterer prospektiver
Studien, die die frilhe medikamentdse Umstellung mit ihren Konsequenzen untersuchen. Unsere
Untersuchung beschaftigte sich lediglich mit der Frage, ob das Ansprechen auf die Therapie schon in
der Anfangsphase der Therapie vorhersagbar ist. Daher bleibt noch die Frage offen, in wieweit eine

friilhe Umstellung tatsachlich profitabel fir die Therapie ist.
Blutspiegel als Pradiktor

Neben der Response-Pradiktion an Hand der Psychopathologie wurde untersucht, ob das Einstellen

des Serumspiegels innerhalb des therapeutischen Bereichs (Baumann et al. 2004) das Ansprechen



des Patienten innerhalb der ersten zwei Wochen schon vorhersagen kann. Wie schon oben
angedeutet, fanden wir dafiir keinen Anhaltspunkt. Demzufolge war es nicht moéglich ausschlieBlich
anhand der therapeutischen Serumspiegel das spatere Ansprechen des Patienten vorherzusagen. Die
Grinde daflir konnen folgende sein: Zunachst war die vorliegende Studie nicht konzipiert, um den
pradiktiven Einfluss von therapeutischen Serumspiegeln zu ermitteln. Ferner war nicht nur das
Patientenkollektiv sehr heterogen, sondern auch die eingesetzten Antipsychotika. Auffallend war
jedoch, dass Patienten, die initial (in Woche 2) auf therapeutische Serumspiegel eingestellt waren, im
Verlauf eine raschere Verbesserung ihrer Symptome zeigten, als Patienten aulerhalb des
therapeutischen Bereichs. Dies deutet auf eine mogliche Erhdéhung der Responserate unter

therapeutischen Antipsychotika-Spiegeln hin.

Dafir  sprechen  ebenso  PET-Befunde  (Positronen-Emissions-Tomographie) liber  D,-
Rezeptorbindungen und die jeweiligen Plasmakonzentrationen der jeweiligen Atypika. Dabei lassen
sich therapeutische Plasmakonzentrationen aus den PET Befunde herleiten, namlich
Plasmakonzentrationen die eine 60 bis 80%ige Rezeptorbesetzung verursachen (Farde et al. 1988). In
den vergangenen Jahren wurden PET Untersuchungen zur Klarung von Beziehungen zwischen
Dosierung bzw. Plasmakonzentrationen von Psychopharmaka und der entsprechenden
Rezeptorbesetzung herangezogen (Herperz-Dahlmann et al. 2007). Einen Schwerpunkt bildet die
Untersuchung der atypischen Antipsychotika und der dopaminergen Rezeptoren. Eine besonders
praktische Relevanz ergibt sich durch die Einbeziehung der therapeutischen Wirkung, einschlief3lich
der klinischen Wirkung und der unerwiinschten Nebenwirkungen. Wenn deren Plasmaspiegel Gber
eine bestimmte Schwelle angehoben werden, steigt die striatale D,-Rezeptorbesetzung auf Werte,
die mit einer hoheren Inzidenz von EPMS assoziiert sind. PET-Untersuchungen bestatigen somit, dass
das Therapeutische Drug Monitoring eine sinnvolle MaRnahme ist, um die Rezeptor-Besetzung im

Gehirn, und somit die Wirkungen und Nebenwirkungen eines Antipsychotikums einzuschatzen.

Patienten dieser Studie wurden unter naturalistischen Bedingungen behandelt und das Monitoring
der Antipsychotika-Serumspiegel wurde zur Optimierung der individuellen Dosisanpassung
herangezogen. TDM ist ein hilfreiches Instrument zur ldentifikation von pharmakokinetischen
Besonderheiten oder Faktoren wie nichtausreichender Medikamenten-Compliance, welche das
Ausbleiben des Therapieansprechens erklaren (Baumann et al. 2004). Im Rahmen unserer
Untersuchung wurde festgestellt, dass zu 86% eine plausible Dosisanpassung des gegebenen
Antipsychotikums  gemacht wurde, unter Berlcksichtigung der Serum-Spiegel, der
Zustandsbesserung und dem Auftreten von Nebenwirkungen. Nur in 4,4% der gesamten Félle wurde
beobachtet, dass bei zu niedrig eingestellten Serumspiegeln trotz mangelhaften

Therapieansprechens (<20%) keine Dosisanpassung, ndmlich eine Dosiserhéhung, stattfand. Infolge



der hohen Anzahl an plausiblen Dosisanpassungen als Folge der bekannten Serumspiegel konnte zum
ersten Mal gezeigt werden, dass weder pharmakokinetische Gegebenheiten (u.a. Interaktionen mit
Komedikation, CYP2D6 Polymorphismen), noch mangelnde Compliance das Nicht-Ansprechen auf die
antipsychotische Therapie erklaren. Demzufolge ist anzunehmen, dass es pharmakodynamische
Einflussfaktoren waren, die fiir den mangelhaften klinischen Therapieeffekt verantwortlich waren.
Die Riickmeldung der Serumspiegel an den Behandler innerhalb von 2 Tagen ermdéglichte somit, dass
die Patienten optimal nach den aktuellen Erkenntnissen der Evidenz basierten Medizin behandelt

werden konnten.

TDM wurde demnach im Gegensatz zu vorherigen Arbeiten (Mann et al. 2003; Mann et al. 2006), im
Kontext mit den psychopathologischen Veranderungen weitgehend korrekt genutzt. Dies lief sich an
den Reaktionen der Behandler nachvollziehen. Das Resultat der Untersuchungen war, dass zum
grolten Teil die Plasmabestimmungen nicht im optimalen Zeitfenster stattfanden, d.h. nicht unter
Steady-State Bedingungen, und nur zu 7-10% wurden die Empfehlungen befolgt. Griinde fiir diese
negativen Ergebnisse sind, wie schon von den Autoren diskutiert, die mangelnde Zusammenarbeit
zwischen den behandelnden Kliniker und dem TDM Labor. Diese Hirde entfiel im Rahmen unserer
Studie und die Resultate der in 86% der Falle erfolgten adaquaten Dosisanpassung sprechen dafir,
dass eine Einbeziehung des klinischen Bildes des Patienten, seiner Medikamenten-Spiegel und der

Beriicksichtigung von Nebenwirkungen erfolgte.

Einschrankungen der Studie: Trotz der positiven und vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie,
missen einige Schwachpunkte kritisch bewertet werden. Zuerst ist die Last-Observation-Carried-
Forward (LOCF) Methode zu nennen. Bei dieser Methode der Datenanalyse werden fehlende
Patienten-Bewertungen (wochentliche BPRS Punkte in dieser Studie) ersetzt durch den letzten
vorhandenen Wert, d.h. bei Patienten, die 4 Wochen stationdr behandelt waren, wurde ab der
Woche 4 bis Woche 8 (Endpunkt der Studie) die letzte BPRS Messung tGbernommen. Da hier in
diesem Zusammenhang das Ende der Studie als Zeitpunkt der Entlassung oder Woche 8 definiert
wurde, sind die Daten trotz der LOCF Methode robust. Der zweite Punkt, der kritisiert werden kann,
ist das Studiendesign. Die aussagekraftigsten Studien sind kontrollierte, randomisierte und blinde
Studien (Moller et al. 2007). Die vorliegende Studie weist keine dieser Voraussetzungen auf, sie ist
aber durch das naturalistische Design sehr nahe an der tatsdchlichen Behandlung der Patienten. Um
die vorliegenden Ergebnisse zu verifizieren, missen noch kontrollierte, randomisierte und blinde
Studien das friihe Umstellen der Psychopharmakotherapie bei initialer Non-Response untersuchen.
Als dritter Punkt muss die sehr heterogene Pharmakotherapie der Patienten erwahnt werden.
Bekannt ist, dass die atypischen Antipsychotika chemisch und auch pharmakodynamisch eine sehr

heterogene Gruppe darstellen (Grinder et al. 2001; Naber et al. 2000). Hinzu kommt auch der



heterogene Einsatz der Antipsychotika. Die Patienten wurden mit einem sehr bunten Gemisch aus
Mono- und Kombinationstherapie, teilweise auch in Begleitung von konventionellen Antipsychotika
und anderen Psychopharmaka, wie z.B. Antidepressiva, Stimmungsstabilisatoren und Hypnotika
behandelt. So bleibt es noch offen und fraglich, ob die préddiktive Power oder der Response/Non-
Response Status abhangig war von dem jeweiligen Antipsychotikum bzw. der Kombination mehrerer
Antipsychotika, die einem Patienten verabreicht wurden. Zusatzlich muss noch erwahnt werden, dass
Dosis-Anpassungen, Reduktion und Erhéhung, nicht nur zu Beginn der stationdren Behandlung
stattfanden, sondern auch wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums zu registrieren waren.
Auch hier bleibt die Frage offen, welchen Einfluss die Dosis-Anpassung auf die fritlhe und auch
spatere Response hat. Wegen dieser Tatsachen ist die vorliegende Untersuchung am ehesten zu
kritisieren. Andererseits aber spiegelt diese Arbeit den naturalistischen (tatsachliche) Zustand der

Schizophrenie-Therapie im Rahmen der stationdren Behandlung wieder.

Trotz einiger Schwachpunkte lasst sich aus den eigenen Ergebnissen ableiten, dass zur optimalen
Therapie eines schizophrenen Patienten drei Faktoren berticksichtigt werden missen, die im engen
Zusammenhang zu einander stehen: Die Psychopathologie, also das klinische Bild des Patienten, sein
Medikamenten-Spiegel und evtl. auftretende unerwiinschte Wirkungen des eingenommenen
Medikamentes. Die Erhebung all dieser Faktoren und die Beriicksichtigung und Einbeziehung dieser
Faktoren, lasst eine ganzheitliche und optimale Therapie des Patienten zu. Daher empfehlen wir,
wahrend der gesamten Therapie (sowohl stationdr als auch ambulant) in regelmafigen und
adaquaten Zeitabstande Spiegelmessungen des verordneten Antipsychotikums durchzufiihren und

zusatzlich die Psychopathologie mit Hilfe eines geeigneten Instrumentes (BPRS Skala) zu erheben.

So kann mit Hilfe der Steuerung der medikamentdosen Therapie mittels TDM die klinische
Wirksamkeit und Sicherheit in der Anwendung verbessert werden. Dies hat einen positiven Einfluss
auf die Behandlungskosten und auf die Patienten-Compliance. Es muss betont werden, dass nicht
allein die gemessenen Medikamentenkonzentrationen, sondern auch die qualifizierte Interpretation
der Messresultate, die Identifikation der Ursachen unerwarteter Messergebnisse, und Vorschlage fir

eine geeignete Dosisanpassung von enormer Bedeutung sind (Buclin et al. 2005).



Diskussion

4.2 Einsatz von HPLC-Methoden zur Quantifizierung von Antipsychotika in der TDM-

Routine

Alle eingesetzten Antipsychotika, Amisulprid (Sachse et al. 2003), Aripiprazol (Kirschbaum et al.
2005), Clozapin (Sachse et al. 2006), Haloperidol, Olanzapin (Sachse et al. 2006), Paliperidon
(Kirschbaum et al. 2008 a), Quetiapin (Sachse et al. 2006), Risperidon (Kirschbaum et al. 2008 a) und
Ziprasidon (Sachse et al. 2005), wurden mit validen und prazisen HPLC-Methoden mit
Sdulenschaltung und Fluoreszenz- bzw. UV-Detektion quantifiziert. Die Prazision lag bei allen
Methoden unter 15%. Die im Rahmen dieser Arbeit neu entwickelte HPLC-Methode mit
Saulenschaltung zur Messung von Haloperidol im Serum erfiillte ebenso bei der Validierung die
geforderten internationalen Kriterien. Die Prazision lag bei <8%. Der Korrelationskoeffizient (r®)
betrug >0,998 im Bereich von 2 bis 50 ng/ml. Die Wiederfindungsrate lag zwischen 98,4-103,4% und
die Nachweisgrenze betrug 2 ng/ml. Bis auf eine Interferenz mit Doxepin waren keine weiteren
Wirkstoffe stérend bei der Detektion von Haloperidol. Daher sollte bei gleichzeitiger Komedikation
mit Doxepin auf eine Interferenz mit dem Haloperidol-Peak geachtet werden. Der pharmakologisch
nicht aktive Metabolit von Haloperidol, reduziertes Haloperidol, wurde von Haloperidol getrennt. Er

konnte jedoch wegen zu niedriger Konzentration nicht mitbestimmt werden.

Die hier entwickelte chromatographische Methode mit einer ,online” Festphasenextraktion
ermoglichte eine automatische und rasche Bestimmung von Haloperidol mit minimaler
Probenvorbereitung innerhalb von 25 Minuten. Chromatographische Verfahren mit
Saulenschalttechnik, die eine automatisierte Bestimmung der Substanzen im Plasma/Serum

ermoglichen, gehdren zu den gut etablierten Methoden (Veuthey et al. 2004).

Neben Clozapin ist Haloperidol das meist untersuchte Antipsychotikum, einst das meist verordnete
Antipsychotikum Deutschlands (Lohse et al. 1996) und auch eines der &ltesten. Es existiert eine
Vielzahl an Untersuchungen, die sich mit der Analytik dieser Substanz beschaftigten. Einer der
Grinde fir die Vielzahl an Untersuchungen ist moglicherweise die chemische Eigenschaft von
Haloperidol, etwa die fehlende Absorption von Licht im UV-Vis Bereich. Folglich treten keine
photochemischen Reaktionen auf, und die Substanz ldsst sich, im Gegensatz zu anderen
Butyrophenonen, ohne Komplikationen analytisch nachweisen. Dies kann auch der Grund firr die
zahlreichen ,Serum-Konzentration — therapeutischer Effekt” Untersuchungen (Ulrich et al. 1998)

sein.

Uberwiegend werden chromatographische Methoden (Gaschromatographie-GC bzw. Hochleistungs-
Flissigkeitschromatographie-HPLC) (Ulrich et al. 1998) mit der sogenannten ,off-line” Flussig-Flissig

bzw. Festphasenextraktion, aber auch radioimmunologische Methoden (Radiocimmunoassay bzw.
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Radiorezeptorassay) (Ulrich et al. 1998) verwendet. Dabei arbeiten kaum Methoden mit der

Saulenschalttechnik (Yasui-Furukori et al. 2004).

Wie schon erwahnt, gibt es neben den chromatographischen Methoden noch den Radioimmuno-
assay (RIA) und Radiorezeptorassay (RRA). Der RRA ist nicht ausreichend sensitiv (C; <10 pg/L) (Miller
et al. 1984; Smith et al. 1985) und ist somit keine geeignete Methode zur Detektion von Haloperidol.
Auch die RIA Methode ist nur eingeschrankt anwendbar. Im Vergleich zur GC und HPLC wurden bei
der RIA 1,5 fach hohere Haloperidol Serum-Konzentrationen gemessen. Nur bei einer
vorausgehenden Proben-Extraktion stimmten die Ergebnisse mit der CG und HPLC Methode Uberein
(Poland et al. 1981). Also ist diese Methode trotz der sehr hohen Sensitivitat nicht nur stéranfallig,
sondern auch zeitaufwendig und somit nur eingeschrankt geeignet zur Quantifizierung von

Haloperidol.

Die Haloperidol-Konzentration in Patientenproben wurde im Rahmen der routinemafRigen
Versorgung mit der hier vorliegenden Methode quantifiziert. Dabei fand sich eine gute Korrelation
(r’=0,738; p < 0,001) zwischen der Dosis und Serum-Konzentration. Allerdings waren intra- und

interindividuell schwankende Spiegel deutlich (Baumann et al. 2004).

Nach Etablierung einer TDM-geeigneten Methode zur Bestimmung von Haloperidol im
Patientenserum, das bis dahin nicht im Neurochemischen Labor gemessen werden konnte, kann das
Therapieansprechen unter Steady-State Spiegeln (Hiemke et al. 2005) optimiert und das Risiko fur
Nebenwirkungen minimiert werden. Trotz hoherer Spezifitdit und Sensitivitdt der oben zitierten
Methoden im Vergleich zu dem hier angewandten HPLC-Verfahren, liegt der Vorteil der eigenen
Methode im glinstigeren zeitlichen, personellen und apparativen Aufwand. Fir die tagliche TDM-

Routine ist die vorliegende Methode eine zeitokonomische und ausreichend sensitive Alternative.

4.3 Anwendung von Therapeutischem Drug Monitoring fiir Paliperidon und

Risperidon

Diese Studie untersuchte Paliperidon-Serum-Konzentrationen von psychiatrischen Patienten mit Hilfe
der von Kirschbaum et al. (2008) etablierten HPLC-Methode. Fir Patienten, die eine maRige bis sehr
gute Besserung unter Paliperidon zeigten, wurde das mittlere Perzentil der Serumspiegel berechnet
(25"-75"™ Perzentil): 21-55 ng/ml. AnschlieRend wurde die intra-individuelle Varianz der Talspiegel-
Konzentrationen (V) zwischen Paliperidon- und Risperidon-Patienten verglichen. Die Varianzen
beider Substanzen unterschieden sich nicht, auch nicht fur dosis-korrigierte und gewichtsnormierte

Serumspiegel.
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In vorhergehenden Arbeiten zur Findung des therapeutischen Bereichs fiir Antipsychotika wurden
Patienten mit mindestens maRiger Therapiebesserung als Responder definiert und auf Grund der
klinischen Besserung der optimale therapeutische Bereich ermittelt (Miller et al. 2009). Der auf
diese Weise fir Paliperidon ermittelte Bereich von 21 bis 55 ng/ml, war sehr nahe dem
therapeutischen Bereich fiir die aktive Fraktion von Risperidon + 9-Hydroxy-Risperidon, namlich von
20 bis 60 ng/ml (Baumann et al. 2004; Wittmann et al. 2004). Dies deckt sich mit Daten aus zwei PET
Studien (Arakawa et al. 2008; Karlsson et al. 2006), in denen die Plasmakonzentrationen bei einer
Dopamin-Rezeptorbelegungen nach Einmalgabe von Paliperidon ER bei Gesunden (Karlsson et al.
2006) und im Steady-State bei Schizophreniepatienten (Arakawa et al. 2008) untersucht wurde.
Danach ist eine Rezeptor-Besetzung von 70-80% fiir Paliperidon bei einer Konzentration von 15 bis
40 ng/ml zu erwarten. Basierend auf diesen Ergebnissen kann gefolgert werden, dass Paliperidon und
Risperidon keinen unterschiedlichen therapeutischen Bereich haben. Der fiir Risperidon berichtete
Bereich von 20-60 ng/ml (Baumann et al. 2004) erscheint demnach auch fir Paliperidon als eine

plausible und orientierende ZielgréRe fiir eine TDM-geleitete Optimierung der Therapie zu sein.

Die Vertraglichkeit von Paliperidon wurde an Hand der Angaben der UKU-Skala auf den TDM-
Anforderungsscheinen bewertet. Zwischen dem Auftreten von Nebenwirkungen und der Dosis oder
Serum-Spiegeln von Paliperidon wurde keine signifikante Beziehung festgestellt. Nebenwirkungen
waren bei héheren Dosen oder Spiegeln nicht haufiger aufgetreten. Griinde fiir das Fehlen jeglichen
Zusammenhanges waren zum einen das Ergebnis des kleinen Patientenkollektivs und zum anderen
der Einfluss der Komedikation. Paliperidon wurde nur in 20,4% Falle als Monotherapie verabreicht
und weitere Medikamente wurden begleitend eingenommen. Pharmakodynamische Interaktionen
konnten nicht ausgeschlossen werden. Diese sind moglicherweise die Griinde des nicht eindeutigen

Zusammenhanges zwischen Nebenwirkungen und Dosis oder Spiegel.

In der Analyse zur intra-individuellen Varianz beider Wirkstoffe, waren die Schwankungen von
Paliperidon ER als auch von Risperidon nicht signifikant unterschiedlich. Dieses Ergebnis steht im
Widerspruch mit den Angaben des Herstellers und anderen Quellen (Eerdekens et al. 2006). In der
Literatur wurde berichtet, dass durch die OROS® Technologie die Fluktuation zwischen Tal- und
Spitzen-Spiegel unter Steady State Bedingungen vermindert war (Conley et al. 2006), so dass die
Spitzenspiegel abgeflacht und der Talspiegel angehoben waren. Die Wirkstoffaufnahme wurde bis zur
maximalen Wirkstoffverteilung (Cynax) um das im Mittel 12fache verlangert und dadurch auch das
Anflutungsverhalten von Paliperidon ER. Dies soll zu einer Abflachung der Serumkonzentrations-
Zeitkurve und zu einer deutlich reduzierten Schwankungsbreite zwischen den Spitzen- und
Talkonzentrationen des Wirkstoffs im Plasma (Peak-to-trough-Fluktuationsindex Paliperidon ER

versus Risperidon von 38% vs. 125%) fiihren (Eerdekens et al. 2006; Fachinformation Janssen-Cilag,
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2007). Demnach verlief die Plasmakonzentrationskurve von oralem Risperidon sdgezahnartig mit
steilem Anstieg und raschem Abfall der Wirkstoffspiegel, bei Paliperidon ER war die Kurve abgeflacht
mit einer verminderten Spanne zwischen C.., (Spitzenspiegel) und C., (Talspiegel). Die eigene
Untersuchung, bei der jeweils die Talspiegel gemessen wurden, zeigte keine geringere Fluktuation

der Wirkstoff-Spiegel von Paliperidon als von Risperidon plus 9-Hydroxyrisperidon.

In der vorliegenden Betrachtung wurde der nachgewiesene Einfluss von der Dosis und des BMI
(Aichhorn et al. 2005) der Patienten nicht betrachtet. Die Serum-Konzentrationen wurden nach
Dosis, Gewicht und KorpergroRe des Patienten korrigiert. Dabei fanden sich in beiden Gruppen,
Paliperidon ER und Risperidon sowohl fir Paliperidon als auch fur die aktive Fraktion von Risperidon
(Risperidon + 9-Hydroxy-Risperidon) vergleichbare Werte. Dies spricht dafiir, dass der Effekt der
OROS®-Technik im Wesentlichen in der Verminderung von C.,x besteht. Dies erscheint plausibel, da
Cmin vor allem durch die Prozesse der Elimination bestimmt wird, d.h. durch Metabolisierung und
Exkretion, auf die die Retardierung keinen Einfluss hat. Folglich werden die Talspiegel von Paliperidon
ER und auch von Risperidon durch die Metabolisierungsschritte in den Phasen 1 und 2 in der Leber
und der Niere und nicht hauptsachlich durch die galenische Formulierung beeinflusst. Der Hersteller
jedoch stellt die galenische Besonderheit von Paliperidon ER (retardierte Form) als Hauptgrund fir
eine geringe intra-individuelle Schwankung der Spiegel dar. Im Vergleich zu nichtretardiertem
Paliperidon soll die retardierte Formulierung von Paliperidon ER zu einer gleichmaRigeren
Freisetzung Uber 24 h fiihren, ohne Auftreten von hohen Wirkstoffspitzen (Eerdekens et al. 2006;
Rossenu et al. 2006). An der Metabolisierung beider Substanzen ist das Isoenzym CYP3A4 beteiligt
(Jung et al. 2005). Ferner spielt CYP2D6 fir die Metabolisierung von Risperidon zu 9-Hydroxy-
Risperidon eine dominierende Rolle (Ereshefsky et al. 1996). Die Aktivitdt von CYP2D6 kann auf
Grund genetischer Variationen oder inhibierender Effekte der Komedikation (CYP2D6 Inhibitoren,
z.B. Metoprolol, Fluoxetin, Paroxetin) variieren bzw. kénnen in diesen Fallen die Risperidon Spiegel
hoher sein als die seines aktiven Metaboliten. Allerdings nimmt die Bedeutung von CYP2D6 bei der
Metabolisierung von 9-Hydroxy-Risperidon bzw. Paliperidon wesentlich ab (Vermeir et al. 2008).
Auch bei Betrachtung der aktiven Fraktion von Risperidon in CYP2D6-Poor-Metabolizern, in
Extensive-Metabolizern oder in Ultrarapid-Metabolizern wurde eine zu vernachlassigende Rolle von

CYP2DE6 festgestellt (Spina et al 1999).

Ein weiterer wichtiger Faktor, der zur pharmakokinetischen Varianz beider Substanzen beisteuert, ist
der Efflux Transporter P-Glykoprotein (P-gp), der vor allem in den intestinalen Epithelzellen und an
der Bluthirnschranke vorkommt und aktiv Wirkstoffe aus dem Gehirn hinaus transportiert. Sowohl
Risperidon als auch Paliperidon sind Substrate dieses Transporters (Doran et al. 2005; Gunes et al.

2008; Kirschbaum et al. 2008 b). Die Expression des Enzyms variiert je nach genetischer Veranlagung
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(Gunes et al. 2008) und inhibitorischer oder induzierender Effekte der Komedikation (Holthower et
al. 2009: Dexamethason, Rifampicin, Quercetin; El Ela et al. 2004: konventionelle und atypische

Antipsychotika; Kageyama et al. 2006: Johanniskraut).

Auch die Nahrungsaufnahme kann die Pharmakokinetik von Paliperidon ER verandern. Die Einnahme
mit den Mahlzeiten erhoht die Freisetzung. Deswegen sollen Patienten dazu angehalten werden, die
Tabletten unverandert regelmafig immer mit oder immer ohne Nahrung einzunehmen. Da die
Einnahmezeit und Einnahmekonditionen nicht im Rahmen dieser Studie kontrolliert wurden, ist es
durchaus moglich, dass die resultierenden Schwankungen im Serum-Spiegel moglicherweise wegen

der unregelmaRigen Einnahmezeit zu Stande gekommen sind.

Die obigen Fakten zusammengefasst, kann der Grund fiir die intra-individuellen Schwankungen der
Serumspiegel beider Medikamenten die Tatsache sein, dass die beteiligten CYP-Isoenzyme, P-gp und
ebenso andere Faktoren keine unterschiedlichen Auswirkungen auf den Abbau von Paliperidon ER
und Risperidon haben. Dieses Phanomen wird verstarkt erkennbar, wenn man die aktive Fraktion von
Risperidon (Risperidon + 9-Hydroxy-Risperidon) im Serum betrachtet, die zum gréRten Teil aus 9-
Hydroxy-Risperidon besteht. So besteht der wesentliche Unterschied zwischen Risperidon und
Paliperidon lediglich in der galenischen Formulierung, die letztendlich keine entscheidende Rolle
bezliglich der Reduktion der intra-individuellen Schwankungen in Patienten-Seren spielt, und somit
keinen Vorteil zur stabilen und optimalen Pharmakotherapie mit sich bringt. Alles in allem ist eine
endglltige Bewertung von Paliperidon angesichts der fehlenden klinischen Vergleiche mit schon
etablierten Antipsychotika und vor allem mit der ,Muttersubstanz” Risperidon, schwierig.
Paliperidon erscheint somit aus Sicht der Einstellung der Talspiegel keine giinstigere Substanz als
Risperidon zur Behandlung schizophrener Patienten zu sein. Vorteilhaft konnte es beziiglich der
Inzidenz von Nebenwirkungen sein. Patienten mit zwei defekten Allelen fiir CYP2D6 sind nicht in der
Lage Wirkstoffe addaquat tiber das CYP2D6 zu metabolisieren. Dadurch wird der Wirkstoff langsamer
abgebaut, was dann bei Risperidon zu Vertraglichkeitsproblemen fiihren kann (Chen et al. 1996; de

Leon et al. 1998).

Als Kritikpunkt der eigenen kinetischen Analyse ist zu erwdhnen, dass diese Untersuchung ohne fixe
Dosierung der beteiligten Medikamente durchgefiihrt wurde. Die untersuchten Patienten wurden
unter naturalistischen Bedingungen retrospektivim Rahmen der routinemaRigen Therapie behandelt
und TDM wurde unterstitzend zur Optimierung der Therapie eingesetzt. Valide

Untersuchungsergebnisse sollten moglichst auf einem , fix-dose” Design der Studie basieren.
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4.4 Erhohung der Antipsychotika Serum-Spiegel als Folge eines entzlindlichen

Prozesses

Es wurde eine Assoziation von hohen CRP- Werten und hohen Serum-Konzentrationen von Quetiapin
gefunden. Bei Patienten, die mit Olanzapin oder Risperidon behandelt wurden, zeigten sich ebenfalls
erhohte Antipsychotika-Konzentrationen und bei erhohten CRP-Werten, jedoch waren die

Steigerungen nicht signifikant.

Dies deutet auf eine mogliche Einflussnahme von entziindlichen Prozessen auf die Pharmakokinetik
von Medikamenten hin. Bereits bei frilheren Untersuchungen hinsichtlich der geanderten
Metabolisierung war der Einfluss von Infektionen und entziindlichen Prozessen bestdtigt worden. Um
naheren Aufschluss Gber die Frage der modifizierten Pharmakokinetik zu gewinnen, wurde hier im
Rahmen der vorliegenden retrospektiven Evaluation die Haufigkeit eines pathologisch erhéhten CRP-
Wertes, der einen etablierten labormedizinischen Marker einer entziindlichen Reaktion darstellt, bei
Patienten mit therapeutischen Spiegeln im Vergleich zu Patienten mit erhéhtem Antipsychotika-
Spiegel erhoben. Resultat war, dass unter der Behandlung mit deutlich erhéhten Quetiapin-Spiegeln
die CRP-Werte ebenso signifikant héher waren als bei Patienten mit therapeutischen Spiegeln, d.h. je
hoher der CRP-Wert, desto hoher stieg der Quetiapin-Spiegel. Bei Olanzapin und Risperidon wurde

dieser Effekt nicht beobachtet.

Betrachtet man die fir Quetiapin signifikant unterschiedlichen dosis-bezogenen Serumspiegel
[ng/ml/mg] und die entsprechenden annahernd gleiche Tagesdosen (757 mg/d versus 661 mg/d;
p=n.s.), ist es naheliegend, dass moglicherweise eine veranderte Metabolisierung von Quetiapin
wahrend einer Infektionsphase vorliegt. Quetiapin wird nahezu vollstiandig Gber das Enzym CYP3A4
und zum geringen Teil Gber CYP2D6 metabolisiert (Mauri et al. 2007). Es scheint plausibel, dass
CYP3A4 moglicherweise im Rahmen eines entziindlichen Prozesses im menschlichen Korper in seiner
Aktivitat verdndert bzw. herunter reguliert wurde. So resultieren schwankende Serumspiegel im
Verlauf der Behandlung mit groReren intra-individuellen Varianzen der Spiegel als Folge. Die
moglichen Griinde fir die Hemmung von CYP-lsoenzymen werden kontrovers in der Literatur
diskutiert: Zum einen kann eine Suppression der Enzymexpression als Konsequenz einer erhdhten
Synthese von Akutphase-Proteinen vorliegen, die in der ersten Phase der Immunantwort wichtige
Regulatoren sind (Morgan, 1989); zum anderen werden CYP-lsoenzyme maoglicherweise Uber

Zytokine oder andere Mediatoren direkt inhibiert (Morgan, 1997).

Da viele Wirkstoffe Gber CYP3A4 abgebaut werden, missten auch bei anderen Arzneistoffen

auffallend hohe Spiegel bei einer Infektion auftreten, mit der Folge der erhéhten Inzidenz fir
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Nebenwirkungen oder sogar Intoxikationen. Da es hierzu kaum Berichte in der Literatur gibt, bedarf

dies weiterer Untersuchungen.

Olanzapin wird (ber die Glucuronyltransferase, Flavinmonooxigenase, CYP1A2 und CYP2D6
metabolisiert (Benkert & Hippius, 2008; Mauri et al. 2007). Unsere Daten ergaben eine nicht
signifikante Erhdhung der Serumspiegel bei Patienten mit einer méglichen Infektion (CRP>5 mg/l).
Diese Beobachtung war unerwartet, da es fiir Clozapin, welches einer dhnlichen hepatischen
Metabolisierung unterworfen ist (Mauri et al. 2007) wie Olanzapin, mehrere Berichte (iber erhéhte
Serumspiegel wahrend einer Infektion gibt (Jecel et al. 2005; Raaska et al. 2002; Pfuhlmann et al.
2009). Es muss jedoch beachtet werden, dass die quantitative Beteiligung von CYP1A2 fiir Olanzapin
geringer ist als im Falle von Clozapin. Dies kdnnte der Grund fir das Fehlen des Einflusses einer

Infektion auf die Pharmakokinetik von Olanzapin sein.

Risperidon wird hauptsachlich Gber CYP2D6 zu 9-Hydroxy-Risperidon umgewandelt. Die aktive
Fraktion (Risperidon + 9-Hydroxy-Risperidon) wird desweiteren geringfligig Uber CYP3A4
metabolisiert, der Hauptabbauweg ist jedoch die Glucuronidierung von 9-Hydroxy-Risperidon
(Benkert & Hippius, 2008; Mauri et al. 2007). Es fand sich, trotz dhnlicher Verhaltnisse der aktiven
Fraktion in jeder Gruppe, kein signifikanter Zusammenhang zwischen erhohten Serum- und CRP-
Spiegeln. Folglich wurde bei mit Risperidon behandelten Patienten keine Beeinflussung von
Glucuronyltransferase und CYP3A4 beobachtet. Allerdings konnte die geringe Anzahl der

untersuchten Patienten ein Grund sein, warum die Spiegel nicht signifikant erhéht waren.

Abgesehen vom kleinen Patientenkollektiv hatte diese Untersuchung einige methodische
Einschrankungen: Die Daten waren retrospektiv aus den jeweiligen Patientenakten erhoben worden.
Besser ware es, wenn bei demselben Patienten Serum-Konzentrationen mit und ohne Infektionen

untersucht worden waren, um den Effekt der Infektion zu bewerten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass nicht nur Wirkstoffe, die iber CYP1A2 (Haack et al. 2003;
Jecel et al. 2005; de Leon 2003 b; Koren et al. 1985; Chang et al. 1978) metabolisiert werden, sondern
auch solche, deren Abbau iber CYP3A4 verlauft, wahrend eines entziindlichen Prozesses im Korper in
ihrer Pharmakokinetik beeintrachtigt sein konnen. Aus diesem Grund sollten wahrend einer Infektion
unter der Therapie mit Quetiapin auf Nebenwirkungen geachtet werden und Serumspiegel

Gberwacht werden, um den Patienten vor moéglichen Schadigungen zu schiitzen.
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5 Zusammenfassung

Der Erfolg einer Schizophrenie-Behandlung ist zum groBten Teil abhangig vom Ansprechen des
Patienten auf seine antipsychotische Medikation. Welches Medikament und welche Dosis bei einem
individuellen Patienten wirksam sind, kann derzeit erst nach mehrwochiger Behandlung beurteilt
werden. Ein Grund fir variierendes Therapieansprechen sind variable Plasmakonzentrationen der
Antipsychotika. Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, in wieweit der Therapieerfolg zu einem
frihen Zeitpunkt der Behandlung durch objektive Symptomerfassung vorhersagbar ist und welche

Faktoren die hohe Variabilitat der Antipsychotikaspiegel im Blut beeinflussen.

Eine 18-monatige naturalistische klinische Studie an schizophrenen Patienten wurde durchgefihrt,
um folgende Fragen zu beantworten: Kann man das Therapieansprechen pradizieren und welche
Instrumente sind daflir geeignet? Die Psychopathologie wurde anhand zweier Messskalen (Brief
Psychiatric Rating Scale, BPRS und Clinical Global Impressions, CGI) wochentlich ermittelt, um die
Besserung der Krankheitssymptome im Verlauf von 8 Wochen zu bewerten. Therapiebegleitend
wurden noch die Serum-Konzentrationen der Antipsychotika gemessen. Objektive
Symptomerfassung durch BPRS oder CGI waren als Messinstrumente geeignet, Therapieansprechen
vorherzusagen. Bezogen auf den Behandlungsbeginn war eine Verminderung der Symptome hoch
pradiktiv flr spateres Therapieversagen oder -ansprechen. Eine Verminderung um mehr als 36,5%
auf der BPRS Skala in Woche 2 wurde als signifikanter Schwellenwert fir Nichtansprechen ermittelt.
Patienten, deren Symptombesserung unterhalb des Schwellenwertes lag, hatten eine 11,2-fach
hohere Wahrscheinlichkeit, am Ende der Studie nicht auf ihre medikamentése Therapie
anzusprechen als die Patienten, die sich um mindestens 36,5% verbesserten. Andere Faktoren, wie
Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung oder Anzahl der stationdren Aufenthalte hatten keinen
Einfluss auf die Pradiktion des Therapieansprechens. Therapeutische Antipsychotika-Spiegel Gbten
einen positiven Einfluss auf die Ansprechrate aus. Bei Patienten mit therapeutischen Spiegeln war
das Ansprechen rascher und die Ansprechrate groRRer als unter denjenigen deren Spiegel aulRerhalb

der therapeutisch tblichen Bereiche lag.

Eine wichtige Voraussetzung fir den Einsatz von TDM ist das Vorhandensein einer prazisen,
reproduzierbaren, zeit- und kostensparenden analytischen Methode zur quantitativen Bestimmung
der untersuchten Substanzen. Die Entwicklung und Validierung einer solchen geeigneten Methode
wurde fiir den Nachweis von Haloperidol vorgenommen. Eine HPLC-Methode mit Sdulenschaltung

erwies sich fir TDM geeignet.

Basierend auf den Ergebnissen der eigenen klinischen Studie zur Response Pradiktion wurde

untersucht, welche Faktoren die Variabilitdt der Pharmakokinetik von Antipsychotika beeinflussen.
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Die Variabilitdat der Pharmakokinetik ist ein Grund fiir fehlendes oder unzureichendes Ansprechen. Es
wurde zum einen der Einfluss der galenischen Formulierung auf die Freisetzung und zum anderen der
Einfluss von entziindlichen Prozessen auf die Metabolisierung eines Antipsychotikums untersucht.

Dazu wurden Patientendaten retrospektiv ausgewertet.

Die Analyse von 247 Serumspiegeln von Patienten, die mit Paliperidon in OROS®Formulierung, einer
neu eingefiihrten Retardform, behandelt wurden, zeigte, dass die intraindividuelle Variabilitat der
Talspiegel (Vi) von Paliperidon 35% betrug. Er war damit vergleichbar wie fiir nicht retardiertes
Risperidon 32% (p=n.s.). Die Retardierung hatte demnach keinen Varianz mindernden Effekt auf die
Talspiegel des Antipsychotikums. Der Wirkstoff-Konzentrations-Bereich lag bei 21-55 ng/ml und

entsprach ebenfalls nahezu dem therapeutischen Bereich von Risperidon (20-60 ng/ml).

Entziindliche Prozesse kdnnen die Metabolisierung von Medikamenten verandern. Dies wurde bisher
fir Medikamente nachgewiesen, die iber CYP1A2 abgebaut werden. Durch die eigene Analyse von
84 Patienten-Serumspiegeln konnte festgestellt werden, dass die Metabolisierung von Quetiapin
wahrend eines entzlindlichen Prozesses beeintrachtigt war, wahrscheinlich durch Hemmung von
CYP3A4. Dies sprach dafiir, dass auch Wirkstoffe, die tiber CYP3A4 abgebaut werden, wahrend eines
entzlindlichen Prozesses im Korper in ihrer Pharmakokinetik beeintrachtigt sein konnen. Aus diesem
Grund sollte wahrend einer Infektion unter der Therapie mit Quetiapin besonders auf die
Nebenwirkungen geachtet werden und der Serumspiegel sollte in dieser Zeit Giberwacht werden, um

den Patienten vor eventuellen Nebenwirkungen oder sogar Intoxikationen zu schitzen.

Die Befunde dieser Arbeit zeigen, dass bei einer Behandlung schizophrener Patienten mit
Antipsychotika die Messung der Psychopathologie zur Vorhersage des Therapieansprechens und die
Messung der Blutspiegel zur Identifizierung von Faktoren, die die pharmakokinetische Variabilitat
bedingen, geeignet sind. Objektive Symptomerfassung und Therapeutisches Drug Monitoring sind
demnach Instrumente, die fir die Steuerung der antipsychotischen Pharmakotherapie genutzt

werden sollten.
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Response to antipsychotic drug treatment is one of the main outcomes in the global treatment of
schizophrenia. The general purpose of this work was to evaluate whether response is predictable in
the early phase of treatment by objective symptom ratings and which parameters impair the high

variability of antipsychotic drug levels.

To answer these questions a naturalistic clinical study on schizophrenic inpatients was conducted.
Treatment with second-generation antipsychotic drugs (SGA) was accompanied by weekly
assessments of Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Clinical Global Impressions (CGI) and serum
concentration measurements of the drugs. The duration of the study was 18 month and each patient
was observed for 8 weeks. The main result was that clinical improvement according to BPRS was a
significantly early predictor for non-response. Symptom improvement <36.5% in week 2 of treatment
was calculated as a cut-off for non-response. The likelihood for non-response was 11.2 times higher
for patients who failed this cut-off. Further variables such as age, gender, duration of illness and
number of inpatient treatment were not predictive. In this context therapeutic serum concentration
of the given antipsychotic drugs had a beneficial contribution on response. The symptom
improvement in patients with therapeutic serum levels was higher than in patients with serum levels

outside the therapeutic range.

Therapeutic Drug Monitoring, as a valid tool to determine the drug serum concentrations, was used
to document the drug serum levels. Valid analytical methods are obligatory for quantifying the
concentration of antipsychotic drug in patient’s blood by using TDM. A high performance liquid
chromatography (HPLC) method with column switching and spectrophotometric detection was
developed enabling the measurement of haloperidol. The method exhibited sufficient precision,

accuracy and sensitivity, and it was effective for laboratory routine.

We also evaluated the reasons why patients responded or failed to respond to treatment. One of the
main factors whether an individual patient will respond to his or her drug treatment is because of
pharmacokinetic and pharmacodynamic variability of the given drugs. This can result in either
treatment failure due to inadequate exposure, or toxicities due to excessive exposure. Within the
scope of this work, we examined a number of factors that are known to influence the
pharmacokinetic of antipsychotic drugs. First, we examined the impact of galenic formulation, and

secondly the effect of inflammation processes on the metabolism of the antipsychotic drugs.

The analysis of 247 drug levels of paliperidone extended release showed similar pharmacokinetic
properties as risperidone, in spite of the OROS® formulation regarding the intra individual variability

(coefficient of variance): CV% paliperidone = 35% VS. CV% risperidone= 32% (p=ns.). Also the therapeutic
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range of both drugs was nearly the same: 21-55 ng/ml for paliperidone vs. 20-60 ng/ml for
risperidone (active moiety). It is concluded that risperidone and paliperidone exhibit a similar
therapeutic range and similar intra-individual variability in trough serum levels. The drug formulation

seemed not to be an influencing factor on the pharmacokinetics of risperidone and paliperidone.

Inflammation processes seem to play an important role in the metabolism of antipsychotic drugs.
Several case reports and a recently published retrospective analysis have reported that infections or
inflammations can be associated with increased blood levels of drugs metabolized by CYP1A2. We
observed impairment due to metabolism of quetiapine during an infection by analyzing 82 patient’s
antipsychotic drug levels. Elevated drug levels were associated with higher mean levels of CRP, a well
established laboratory marker of infections and inflammations, for quetiapine (7.1+6.5 vs. 3.7+5.4
mg/l, p=0.03), but not for olanzapine or risperidone. It is concluded that in patients under treatment
with antipsychotic drugs who exhibit signs of inflammation or infection, therapeutic drug monitoring
(TDM) is recommendable in order to minimize the risk of intoxications due to elevated drug

concentrations.

Results of this work show that for treatment of schizophrenic patients, the rating of their
psychopathology for response prediction, and measurements of the antipsychotic drug levels for
identifying factors that cause pharmacokinetic variability, are clinically useful. Objective symptom
ratings and therapeutic drug monitoring are suitable instruments that should be used for guiding the

antipsychotic pharmacotherapy.
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