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Zusammenfassung

Olanzapin ist ein gut wirksames und vertragliches atypisches
Antipsychotikum. Es wird in der Leber zu groRen Teilen N-gluku-
ronidiert. Oxidationsreaktionen werden {iber das Cytochrom
P450 Isoenzym CYP1A2 und in geringem Ausmal iiber CYP2D6
katalysiert. Die Olanzapinserumspiegel streuen interindividuell
sehr stark, sind aber {iber den Bereich der therapeutisch iiblichen
Tagesdosen linear. Sie werden durch Induktion von CYP1A2 bei
Rauchern oder durch Carbamazepinkomedikation gesenkt. Sie
steigen an nach Hemmung von CYP1A2 durch Fluvoxamin, je-
doch nicht durch andere selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmer. Eine Hemmung von CYP2D6 durch andere Substanzen
wird in Kombination mit weiteren Faktoren, wie weiblichem Ge-
schlecht oder hohem Alter, klinisch relevant. Obwohl eine Dosis-
anpassung bei leichter bis mdRiger Leber- oder Niereninsuffi-
zienz nicht erforderlich ist, empfiehlt sich bei solchen Patienten
die therapeutische Serumspiegeliiberwachung, um die Sicher-
heit einer Olanzapintherapie zu unterstiitzen. Fiir das TDM oder
toxikologische Untersuchungen von Olanzapin sind verschiede-
ne hochdruckfliissigchromatographische Methoden mit Ultra-
violett- oder massenspektrometrischer Detektion etabliert wor-
den. Als optimale Wirkkonzentration im Serum oder Plasma
werden 20-40 ng/ml angesehen. Als Schwelle fiir eine erhohte
Wahrscheinlichkeit des Auftretens unerwiinschter Ereignisse
wird eine Konzentration von 80 ng/ml betrachtet. In neuerer
Zeit wurde iiber das Auftreten von Neutropenien und Agranulo-
zytosen unter Olanzapin-Therapie berichtet. Es zeigten sich un-
ter Olanzapin des Weiteren ein mdRiger Anstieg der Prolaktin-
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Abstract

Olanzapine is an effective and safe antipsychotic drug. Its phar-
macokinetic properties are comparable to those of classical anti-
psychotics. Oxidative processes are mediated by the cytochrome
P450 isoenzyme CYP1A2 and to a minor degree by CYP2D6.
Olanzapine’s main route of metabolism is by glucuronidation.
Therapeutic doses result in a wide variability of serum levels;
dose and serum concentration are linearly correlated. Smoking
and carbamazepine induce cytochrome P450 isoenzymes and
thus decrease olanzapine serum levels. Inhibition of CYP1A2 by
fluvoxamine yields increased concentrations; however, clinically
relevant CYP2D6 inhibition was observed only in combination
with additional disposition factors, such as female gender or old
age. As a rule dose adjustment is not necessary but moderate re-
nal or hepatic impairment calls for control of serum levels to pro-
vide maximal safety during olanzapine therapy. Therapeutic
drug monitoring (TDM) and toxicology studies are carried out
by HPLC methods using UV or MS detection. The optimal thera-
peutic range of olanzapine serum levels is 20 to 40 ng/ml. Con-
centrations of 80 ng/ml are considered threshold for the occur-
rence of adverse events; however, toxicological studies showed
that postmortem plasma levels are higher than antemortem le-
vels. Lethality of high olanzapine was only observed in combina-
tion with other drugs. Moderate increases of prolactin levels
were detected during administration of olanzapine. In relation
to olanzapine therapy, several case reports of neutropenia and
agranulocytosis appeared in the literature. Weight gain in olan-
zapine-treated patients does not correlate with serum levels. OI-
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spiegel und eine deutliche Zunahme des Gewichts. Insgesamt
scheint es sinnvoll, die Therapie von Patienten, die mit Olanzapin
behandelt werden, mit TDM zu unterstiitzen, da die Effizienz der
Wirkung gesteigert und die Sicherheit erhoht werden kann.

Einleitung

Olanzapin ist ein gut wirksames und vertragliches Antipsychoti-
kum, das 1996 in der Europdischen Union zur Behandlung schi-
zophrener Stoérungen eingefithrt wurde. In einer Dosis von
5-20mg pro Tag ist es antipsychotisch wirksam und Plazebo
tiberlegen [1-3]. Im Vergleich zu Haloperidol und anderen
hochpotenten Neuroleptika ist Olanzapin in seiner Wirkung auf
Negativsymptome giinstiger und das Risiko des Auftretens extra-
pyramidalmotorischer Nebenwirkungen, einschlief8lich Spatdys-
kinesien, geringer [1,4]. Daher wird Olanzapin zur Gruppe der
atypischen Antipsychotika gerechnet. In der vorliegenden Uber-
sicht werden die Pharmakologie und Pharmakokinetik von Olan-
zapin dargestellt und wird der Frage nachgegangen, inwieweit
die Effizienz und die Sicherheit einer Therapie mit dem atypi-
schen Antipsychotikum durch Therapeutisches Drug Monitoring
(TDM) verbessert werden kann.

Pharmakologie

Indirekte pharmakologische Ergebnisse zeigen, dass bei der Schi-
zophrenie unterschiedliche neuronale Systeme beteiligt sind;
vor allem handelt es sich um eine Dysfunktion dopaminerger
und moglicherweise auch serotonerger Systeme im Zentralner-
vensystem. Alle Antipsychotika blockieren postsynaptische
Dopamin-D,-Rezeptoren. Die therapeutisch erwiinschten anti-
psychotischen Effekte kommen wahrscheinlich durch Wirkung
auf mesolimbische und mesokortikale dopaminerge Systeme zu-
stande, extrapyramidale Nebenwirkungen eher durch Hemmung
nigrostriataler Systeme. Bei atypischen Antipsychotika wird pos-
tuliert, dass sie bevorzugt im mesolimbischen und mesokortika-
len Bereich wirken und dartiber hinaus postsynaptische Seroto-
nin,,-Rezeptoren blockieren. Vermutlich ist letztere Eigenschaft
fiir die Wirkung atypischer Antipsychotika auf die Negativsymp-
tomatik der Schizophrenie von Bedeutung [5 - 7]. Viele atypische
Neuroleptika binden dariiber hinaus weniger stark an Dopamin-
D,-Rezeptoren als typische Antipsychotika (Tab.1). Entspre-
chend werden Clozapin und Quetiapin schnell, Olanzapin und Zi-

anzapine response is augmented when patients' serum levels are
titrated to 20 to 40 ng/ml thereby minimizing the occurrence of
side effects, thus TDM is recommended for patients treated with
olanzapine.

prasidon weniger schnell und das klassische Neuroleptikum
Haloperidol nur sehr langsam durch Dopamin vom Dopamin-
D,-Rezeptor verdrangt [8,9].

Auch elektrophysiologisch wirkt Olanzapin unterschiedlich in
verschiedenen dopaminergen Systemen [9]. Mesolimbische
Ap-Zellen zeigen eine dosisabhdngige Zunahme der Spontanak-
tivitdt unter Olanzapin, nicht aber Aq-Zellen (Kernbereich der
nigrostriatalen dopaminergen Neurone). Dieser Befund ist kon-
sistent mit dem geringen Risiko des Auftretens von Extrapyrami-
dalsymptomen unter Olanzapin [10]. Dariiber hinaus haben
neuere Beobachtungen in vivo aufgezeigt, dass Olanzapin, an-
ders als bei Untersuchungen in vitro, bevorzugt muskarinerge
M,- und nicht M;-Rezeptoren besetzt. Dies kdnnte die geringen
anticholinergen Wirkungen von Olanzapin erkldren und ein Hin-
weis fiir eine geringere Beeinflussung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit sein [11]. PET-Studien sprechen dafiir, dass unter {ibli-
chen Tagesdosen von 10-20 mg Dopamin-D,-Rezeptoren und
Serotonin-Rezeptoren maximal besetzt sind [12]. Unter Einbe-
ziehung atypischer Neuroleptika (Clozapin, Olanzapin) besteht
eine lineare Beziehung zwischen der durchschnittlichen klinisch
wirksamen Dosis und der Affinitdt von Neuroleptika zu Dopa-
min-D,-Rezeptoren [13].

Analytik

Fiir pharmakokinetische oder toxikologische Untersuchungen
oder das TDM von Olanzapin stehen verschiedene chromatogra-
phische Methoden zur Verfiigung [14 - 18]. Das derzeit schnells-
te Verfahren ist die Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC)
mit Sdulenschaltung [17]. Dabei werden Serum oder Plasma
nach Zentrifugation auf eine Vorreinigungssdule (10x 2 mm L. D.)
aufgetragen. Das Sdulenmaterial (cyanopropylbeschichtetes Kie-
selgel) bindet Olanzapin. Proteine, Lipide und andere stérende
Matrixbestandteile werden ausgewaschen. Nach Wechsel des
Eluenten wird das Arzneimittel von der Vorreinigungssdule auf
die analytische Sdule (250 x 4,6 mm I.D., gefiillt mit C18 ODS Hy-
persil-Material, 5pum) gespiilt und getrennt. Die Detektion er-

Tab.1 Rezeptorbindungskonstanten Ki (mmol/l) neuerer Neuroleptika (nach Arnt, Skarsfeldt [9])

D1 D2 5-HT2A

Olanzapin 10 2,1 1,9
Clozapin 53 36 4,0
Risperidon 21 0,44 0,39
Haloperidol 15 0,82 28
Sertindol 12 0,45 0,20
Quetiapin 390 69 82
Ziprasidon 9,5 2,8 0,25

M1 Alphat H1 Dosis (mg/d)
2,1 7.3 5,6 10-20

0,98 3,7 17 200-400
>5000 0,69 88 4-8

570 7.3 >730 10-20

260 1,4 440 12-24

56 4,5 21 50-750
>10000 1,9 510 >60
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folgt durch Messung der UV-Absorption bei 254 nm. Das Verfah-
ren erfasst Konzentrationen von >5 ng/ml Olanzapin mit einer
Prézision von 5-13%.

Eine Methode mit sicherer Identifizierung von Olanzapin und
hoher Sensitivitdt ist die Fliissigchromatographie mit massen-
spektrometrischer Detektion (LC-APCI-MS) [15]. Die Aufreini-
gung erfolgt durch Festphasenextraktion {iber eine aktivierte
SPE-Kartusche (BondElut C18 200 mg). Als interner Standard
wird ein Ethylderivat des Olanzapins eingesetzt. Das konzent-
rierte Eluat wird in der mobilen Phase (Acetonitril-Ammonium-
formiatpuffer, 50 mM, pH 3,0 [25:75]) aufgenommen und mit-
tels HPLC {iber eine Superspher RP18-Sdule getrennt. Die Detek-
tion erfolgt massenspektrometrisch mit chemischer Ionisation
unter Atmosphdrendruck. Die untere Nachweisgrenze liegt bei
1 ng/ml, nachweisbar sind Konzentrationen ab 0,5ng/ml, die
Wiederfindungsrate betragt 85%. Das Signal-Konzentrations-
Verhiltnis ist im Bereich von 1-1000 ng/ml linear; die Prdzision
und Richtigkeit betragen 7 bzw. 99% bei 10 ng/ml.

Pharmakokinetik und Interaktionen

Pharmakokinetisch dhnelt Olanzapin den klassischen Neurolepti-
ka. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzent-
ration (t,,,x) von Olanzapin liegt bei 5,1 + 1,2 h (Mittelwert + Stan-
dardabweichung), die Halbwertszeit (t;;) ist mit 30 h (20-70h)
(Mittelwert [Bereich]) eher lang. Olanzapin ist zu 93 % an Plasma-
eiweil3e gebunden, die Bioverfiigbarkeit wird durch einen hohen
First-Pass-Effekt auf 57 % geschdtzt (keine i.v.-Daten verfiigbar).
Das Verteilungsvolumen liegt bei 10-201/kg [19]. Olanzapin
wird auf verschiedenen Wegen metabolisiert (Abb. 1), wobei das
10-N-Glukuronid, 4’-N-Desmethylolanzapin, Olanzapin-4’-N-
oxid sowie 2- und 7-Hydroxyolanzapin die wichtigsten Vertreter
sind [20-22]. Der Hauptabbauweg von Olanzapin verlduft tiber
die Glukuronidierung. Aufgrund der geringeren Konzentration
im Vergleich zur Muttersubstanz wird den Metaboliten nur ein
geringer Einfluss auf therapeutische Effekte oder Nebenwirkun-
gen zugeschrieben. Plasmaspiegel von Olanzapin im FlieBgleich-
gewicht betragen bei therapeutischen Dosen zwischen 5 und
100 ng/ml und stellen sich nach etwa einer Woche ein. Die Phar-
makokinetik ist fiir therapeutische Dosen bis 20 mg/Tag linear.

Wie fiir andere Neuroleptika wird interindividuell eine grof3e
pharmakokinetische Variabilitit gefunden, d.h. eine 26fache
Streuung des Verhdltnisses Serumkonzentration zu Dosis; der
Mittelwert liegt bei 1,5 ng/ml pro mg/Tag. Fiir 80% der Patienten
variiert das Verhdltnis von Serumkonzentration zu Dosis in ei-
nem 5fachen Bereich von 0,6 bis 3,1 ng/ml pro mg/Tag [14,23].
Bisherige Untersuchungen lassen bereits Voraussagen {iber die
Serumspiegel zu. Frauen zeigen hohere Serumkonzentrationen
als Mdnner und dltere Patienten hohere als jiingere. Raucher ha-
ben geringere Serumkonzentrationen als Nichtraucher; dies
wird wie bei Clozapin auf Enzyminduktion des Cytochrom P450
Isoenzyms 1A2 (CYP1A2) zuriickgefiihrt [24]. Man kénnte jedoch
auch tiiber eine Induktion von Glucuronyltransferasen spekulie-
ren, da diese den Hauptabbauweg von Olanzapin katalysieren.
Auch durch eigene Untersuchungen an 223 Patienten, unter die-
sen 107 monotherapierte, konnte ein Effekt des Rauchens auf
Olanzapinserumkonzentrationen gefunden werden (Gaertner et
al., unverdffentlichte Ergebnisse). Die dosiskorrigierten Serum-
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Abb. 1 Struktur und Metabolismus von Olanzapin und am Metabolis-
mus beteiligte Enzyme: die Cytochrom P450 (CYP) Enzyme CYP1A2
und CYP2D6, Flavinmonooxygenase (FMO) und UDP-Glucuronyltrans-
ferase (UDPGT).
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Nichtraucher Raucher

Abb.2 Dosiskorrigierte Olanzapinspiegel bei Rauchern (n = 53) und
Nichtrauchern (n = 56) unter Monotherapie. Die Variablen Alter und
Geschlecht wurden ebenfalls berticksichtigt. Die Erniedrigung des
Olanzapinspiegels durch Rauchen ist statistisch hochsignifikant
(p<0,0001) (Gaertner, unveroffentlicht).

spiegel lagen bei Rauchern konstant 50% niedriger als bei Nicht-
rauchern (Abb. 2). Wie bei anderen Neuroleptika senkt Carbama-
zepin die Serumspiegel von Olanzapin. Lucas u. Mitarb. fiihren
das auf eine Induktion von CYP1A2 zuriick [25]. Interessant
wadre aber auch zu priifen, inwieweit ein Nebenabbauweg {iber
CYP3A4 infolge der bekannten Induktion durch Carbamazepin
relevant wird. Komedikation mit trizyklischen Antidepressiva,
Phenothiazin- und Thioxanthenneuroleptika steigert sie durch
Inhibition des Cytochrom P450 Isoenzyms 2D6 (CYP2D6)
[20,21,23,24]. Es existieren kaum Studien, bei denen Olanzapin-
spiegel vor und nach Zugabe einer Komedikation beim gleichen
Patienten gemessen wurden, da in den meisten Berichten nur
Gruppen von Patienten mit und ohne Komedikation untersucht
wurden. Eine Ausnahme bildet ein interessanter Befund, wonach
bei Absetzen der Carbamazepinkomedikation ein rascher und
massiver Anstieg der Olanzapinspiegel beobachtet wird [26].
Von Interesse waren auch Untersuchungen zum Einfluss von
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Valproat, sowie Studien, in denen das Verhalten der Metabolite
unter dem Einfluss interferierender Komedikationen mitbe-
stimmt wird. Man kénnte so Auskunft {iber deren Einfluss auf
die einzelnen Abbauwege des Antipsychotikums bekommen.
Tatsdchlich fehlen klinische Interaktionsstudien bei Patienten
unter Steady-State-Bedingungen, in denen Olanzapin und Meta-
bolite bestimmt werden.

Ein Beleg dafiir, dass CYP1A2 eher fiir den Metabolismus von Ol-
anzapin relevant ist als CYP2D6, ergab sich aus Messungen von
Olanzapinserumspiegeln, erhoben im Rahmen von TDM-Unter-
suchungen. Die Daten wurden retrospektiv ausgewertet zur Dar-
stellung der Dosis-Serumspiegel-Beziehungen und zur Aufde-
ckung von Wechselwirkungen mit selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmern. Die resultierenden Serumspiegel waren in-
terindividuell hoch variabel (Abb.3). Komedikation zeigte fol-
gende Einfliisse auf die Olanzapinspiegel: Wenn die Patienten
als Begleitmedikament Fluvoxamin erhielten, von welchem inhi-
bitorische Effekte auf CYP1A2 und andere CYP-Isoenzyme be-
kannt sind, waren bei durchschnittlich gleicher Tagesdosis die
Olanzapinspiegel um 2,4fach héher als ohne Fluvoxamin. Die
gleichzeitige Gabe von Paroxetin, einem potenter Inhibitor von
CYP2D6, oder Sertralin zeigte keinen relevanten Einfluss auf die
Olanzapinkonzentration (Abb. 3).

Untersuchungen an Patienten der Tiibinger psychiatrischen Kli-
nik zeigten bei Komedikation mit Sertralin oder Citalopram kei-
nen Einfluss auf die Olanzapinserumspiegel, bei Kombination
mit Paroxetin war bei einzelnen Individuen eine Tendenz zu er-
hohten Serumkonzentrationen erkennbar (Gaertner et al., unver-
offentlichte Ergebnisse). Kombinationen mit trizyklischen Neu-
roleptika (Perphenazin, Clopenthixol, Flupentixol, Fluphenazin)
oder trizyklischen Antidepressiva (Amitriptylin, Trimipramin,
Doxepin) sowie mit Butyrophenonen (Haloperidol, Benperidol)
fiihren nach Tiibinger Erfahrungen zu keinen relevanten Interak-
tionen. Im Gegensatz zu klassischen Antipsychotika wie Thiorid-
azin oder Haloperidol hemmt Olanzapin, dhnlich wie die meisten
neueren Antipsychotika, die Cytochrom P450 Isoenzyme in kli-
nisch kaum relevanter Weise [27,28].

Da CYP2D6 nur eine geringe Rolle beim Metabolismus von Olan-
zapin spielt [29] ist davon auszugehen, dass die klinische Bedeu-
tung dieser Einfliisse gering ist, wenn sie allein auftreten. Hin-
sichtlich der genetisch bedingten Variabilitit der arzneistoff-
metabolisierenden Cytochrom P450 Isoenzyme unterscheidet
sich die Pharmakokinetik von Olanzapin bei Patienten, die eine
genetische Defizienz von CYP2D6 aufweisen (,,poor metaboli-
ser*), nicht von solchen, die ein intaktes Enzym besitzen (,,exten-
sive metaboliser”) [24]. Bei Kombination mehrerer sich addie-
render Faktoren sollte jedoch die Dosis, wie oben erwahnt, nach
Kontrolle der Plasmaspiegel entsprechend angepasst werden.

Interethnische Unterschiede der Pharmakokinetik von Olanza-
pin wurden in einer Untersuchung an Chinesen, Kaukasiern und
Japanern nicht nachgewiesen [24].

Endokrine Effekte

Der Anstieg der Serumprolaktinkonzentrationen im Blut, vor al-
lem zu Beginn einer Neuroleptikatherapie, ldsst sich durch Blo-
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Abb. 3 Serumspiegel von Olanzapin in Abhédngigkeit von der Tagesdo-
sis ohne (A) und mit gleichzeitiger Gabe eines selektiven Serotonin-
riickaufnahmehemmers (SSRI), Fluvoxamin (®), Sertralin (%) oder Pa-
roxetin (W). Dargestellt sind Einzelwerte (n = 330) und Mittelwerte +
SD der Patienten ohne SSRI oder andere Begleitmedikamente
(n = 134) oder mit Fluvoxamin (n = 10) bzw. Sertralin (n = 21). Die
mittleren Tagesdosen von Olanzapin waren ohne SSRI 16 + 7 mg, mit
Sertralin 13 +8mg und 18 + 7mg mit Fluvoxamin (Hiemke, unverof-
fentlicht).

ckade des Dopamin-D,-Rezeptors im tuberoinfundibuldren Sys-
tem erkldren, {iber den die negative Riickkopplung der Prolaktin-
freisetzung durch Dopamin aus den laktotrophen Zellen der Ade-
nohypophyse vermittelt wird. Dadurch kann es zu Galaktorrhg,
Amenorrhd, Gewichtszunahme und sexuellen Funktionsstérun-
gen kommen. Die antidopaminerge Aktivitdt von Neuroleptika
beziiglich des Dopamin-D,-Rezeptors korreliert sowohl mit
dem Serumspiegel der Neuroleptika als auch mit der Serumpro-
laktinkonzentration [13]. Auch PET-Rezeptorbindungsstudien
mit Olanzapin im menschlichen Hirn zeigen eine dosis- und se-
rumspiegelabhdngige Bindung dieses Medikamentes an Dop-
amin-D,-Rezeptoren [30]. Innerhalb der atypischen neueren
Neuroleptika ist der Einfluss auf den Prolaktinspiegel unter-
schiedlich stark ausgepragt. Wahrend der Einfluss von Clozapin
marginal ist, kommen prolaktinbedingte Nebenwirkungen bei
Benzamiden vergleichsweise haufig vor.

Um den Einfluss von Olanzapin auf die Prolaktinsekretion zu un-
tersuchen, wurden die Serumprolaktinkonzentrationen von 205
schizophrenen Patienten aus Bonn und Essen unter einer Mono-
therapie mit Haloperidol, Clozapin, Olanzapin oder ohne Medi-
kation verglichen (Rao et al., unverdéffentlicht). Die Tagesdosen
lagen fiir Haloperidol bei 2 - 25 mg (Mittelwert: 11 mg), fiir Clo-
zapin bei 25-600 mg (Mittelwert: 292 mg) und fiir Olanzapin
bei 5-25 mg (Mittelwert: 14,3 mg). Damit korrelierte die mittle-
re Tagesdosis der drei Neuroleptika signifikant mit ihrer Affinitat
zum Dopamin-D,-Rezeptor, gemessen als Neuroleptische Ein-
heit («=0,05). Um Schwankungen aufgrund eines zirkadianen
Rhythmus auszuschlief3en, wurden morgendliche Serumprolak-
tinkonzentrationen zur Auswertung herangezogen. Die Untersu-
chungsergebnisse von Frauen und Mannern wurden in einer Va-
rianzanalyse getrennt voneinander ausgewertet (Abb. 4).

Die mittlere Serumprolaktinkonzentration der unbehandelten
Frauen lag bei 0,279 nmol/l (n = 29), bei Behandlung mit Clozapin
bei 0,478 nmol/l (n=25), mit Haloperidol bei 1,863 nmol/l

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Abb. 4 Mittlere Serumprolaktinspiegel (+/- SD) in ng/ml bei unbehandelten Schizophrenen, unter Therapie mit Clozapin, Olanzapin oder Halope-
ridol, getrennt nach Mdnnern und Frauen, o = 0,05 (Rao, unveroffentlicht).

(n=20) und mit Olanzapin bei 1,067 nmol/l (n=27). Die Unter-
schiede der Prolaktinspiegel von Patientinnen unter Haloperidol,
Olanzapin und Clozapin waren signifikant (o= 0,05). Die Prolak-
tinspiegel unbehandelter Patientinnen unterschieden sich signi-
fikant von denen unter Therapie mit Haloperidol und Olanzapin
(a=0,05), jedoch nicht bei Behandlung mit Clozapin (Rao et al.,
unverdffentlichte Ergebnisse).

Bei mannlichen Patienten wurden mittlere Serumprolaktinkon-
zentrationen von 0,167 nmol/l, 0,272 nmol/l, 0,638 nmol/l und
0,491 nmol/l ohne Therapie (n=26) bzw. unter Clozapin (n=29),
Haloperidol (n=25) und Olanzapin (n =24) gemessen. Diese Un-
terschiede innerhalb der Gruppen waren signifikant (o= 0,05),
auRer beim Vergleich Unbehandelter mit Clozapin sowie beim
Vergleich Haloperidol versus Olanzapin bei therapierten Patien-
ten. Der Prolaktinspiegelanstieg nach Olanzapin war deutlich,
aber schwdcher ausgeprdgt als unter einer Haloperidolbehand-
lung. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Crawford et al. [31], die
dariiber hinaus einen dosisabhdngigen Anstieg der Serumprolak-
tinkonzentration zu Beginn der Olanzapintherapie finden, der
sich jedoch im weiteren Therapieverlauf nivelliert.

Einfluss auf das Korpergewicht

Als bedeutende physiologische Verdnderung wird bei Gabe von
Olanzapin eine Zunahme des Korpergewichts bis zur 36. Woche
nach Therapiebeginn beobachtet, die auf eine Blockade von Sero-
tonin,c- und Histamin;-Rezeptoren zuriickgefiihrt wird [32]. Zu-
sdtzlich werden in letzter Zeit endokrine Faktoren, wie das Ge-
webshormon Leptin, der Tumornekrosefaktor o oder l6sliche Tu-
mornekrosefaktor-Rezeptoren mit der Gewichtszunahme unter
Psychopharmakotherapie, insbesondere bei Olanzapin und Cloz-
apin, in Zusammenhang gebracht [33-35].

In einer Metaanalyse zu Gewichtsveranderungen unter Neuro-
leptikagabe von Allison et al. [36] schatzt man die durch Olanza-
pin bedingte Gewichtszunahme auf im Mittel 4,2 kg innerhalb
von 10 Wochen, die lediglich von Clozapin mit 4,5 kg in 10 Wo-
chen iibertroffen wird. Als Pradiktoren fiir die Gewichtszunahme
unter Olanzapin wird ein niedriger Bodymass-Index und ein gu-
tes Ansprechen auf die Olanzapintherapie identifiziert. Es kann

jedoch keine Korrelation mit Olanzapinspiegeln im Serum ge-
zeigt werden [31].

Kardiale Effekte

Eine besonders gefiirchtete unerwiinschte Arzneimittelwirkung,
die auch mit atypischen Neuroleptika in Verbindung gebracht
wird, ist deren Kardiotoxizitdt [37]. Sertindol wurde wegen sol-
cher Eigenschaften vom Markt zuriickgezogen. Die Analyse von
EKG-Parametern unter Olanzapintherapie zeigt jedoch keinen
signifikanten Unterschied der QTc-Intervall-Verteilung im Ver-
gleich zu Plazebo [38].

Toxische Effekte

Zur Frage der potenziell toxischen Serumkonzentrationen von
Olanzapin haben gaschromatographische Analysen von 22 fo-
rensischen Blutproben eine mittlere Olanzapinkonzentration
von 318 ng/ml mit einer Spannbreite von 6 ng/ml bis 1600 ng/ml
ergeben. Bei Untersuchung von 1655 Patientenproben aus der
klinischen Routine lagen 70% der Werte unter 40 ng/ml mit ei-
nem Mittelwert von 36 ng/ml und einem Median von 26 ng/ml,
und nur 10% der Konzentrationsangaben {iberstiegen 70 ng/ml.
Als potenziell toxisch werden von Robertson u. Mitarb. Konzent-
rationen > 80 ng/ml betrachtet [39].

Wong u. Mitarb. berichten von fiinf Todesfillen unter
Olanzapinmedikation [40]. Die Olanzapinkonzentrationen im
Blut bewegten sich zwischen 190 und 1240 ng/ml. Bei allen Fal-
len wurden noch weitere Medikamente nachgewiesen, d.h. bei
keinem der Falle wurde Olanzapin ursdchlich mit dem Tod in Zu-
sammenhang gebracht.

Sieben olanzapinassoziierte Todesfille werden in der Studie von
Levine u. Mitarb. beschrieben [41]; bei zwei Fillen fiihrte man
den Tod auf eine Olanzapinintoxikation zuriick. Die Konzentra-
tionen von Olanzapin im Blut lagen bei 160 und 980 ng/ml. Die
Wirkstoffkonzentrationen der fiinf weiteren Todesfdlle lagen im
Bereich von 40 bis 270 ng/ml. Diese Daten weisen dariiber hinaus
darauf hin, dass der Konzentrationsbereich postmortem hoher
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liegt als fiir ante mortem gesammelte Blutproben im Flief3gleich-
gewicht. Die Olanzapinkonzentration war unter Lagerung bei
4 °C nicht stabil.

In Bezug auf die Gewebsverteilung wird auch iiber 35 forensi-
sche Fille berichtet [42]. Folgende Olanzapinkonzentrationen
wurden gefunden: Herz 25-4800ng/ml, femorales Blut
25-1600 ng/ml, Glaskorper 25-2100 ng/ml, Leber
25-13000 ng/ml, Galle 30-8400 ng/ml, Urin 25-16000 ng/ml.
Olanzapin ist im Gewebe ebenfalls nicht stabil und sollte daher
so schnell wie moglich analysiert werden. Bei zwei tédlichen In-
toxikationen fanden Anderson u. Mitarb. folgende Gewebskon-
zentrationen: Blut (Herz) 4800 und 1300 ng/ml, femorales Blut
1600 und 1200 ng/ml, Leber 13000 und 8700 ng/ml, Urin 16000
und 2200 ng/ml [42].

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Datenlage hinsichtlich to-
xischer Serumkonzentrationen noch sehr heterogen ist. Da je-
doch im Einzelfall bei Olanzapinserumspiegeln iiber 80 ng/ml
mit toxischen Effekten zu rechnen ist, sollte diese Grenze mog-
lichst nicht {iberschritten werden.

Hamatotoxische Effekte

Erste Erfahrungen zu Blutbildverdnderungen unter Therapie mit
Olanzapin fithrten im Februar diesen Jahres zu einer Meldung
der Arzneimittelkommission [43]. Basierend auf sieben in der Li-
teratur beschriebenen Falle und der Auswertung von 384 Ver-
dachtsmeldungen zu olanzapininduzierten Nebenwirkungen
des Spontanerfassungssystems der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) und des Bundesinstitutes fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM), wurde seitens der AkdA
die Empfehlung ausgegeben, ,vor Behandlungsbeginn die Pa-
tienten {iber klinische Zeichen einer moglichen Blutbildverande-
rung zu informieren und das Blutbild der Patienten regelmaRig
in zwei- bis vierwdchigen Abstdnden zu kontrollieren [43].

Unter den Fallberichten befanden sich einer iiber Agranulozyto-
se, zwei liber Neutropenien und einer iiber eine Leukopenie; die
Verldufe waren nach Absetzen des Olanzapins reversibel, ein
asymptomatischer Verlauf wurde jedoch nur in 2 Fidllen be-
schrieben [44-47]. In einem Fallbericht remittierte eine olanza-
pinbedingte Granulozytopenie trotz fortbestehender Olanzapin-
monotherapie [48].

Therapeutisches Drug Monitoring

TDM wird eingesetzt, um Unterdosierungen mit der Konsequenz
mangelhaften Therapieansprechens oder Uberdosierungen und
daraus resultierende Intoxikationen zu vermeiden. Vorausset-
zung fiir den Einsatz von TDM ist jedoch die Kenntnis eines the-
rapeutisch wirksamen Plasmaspiegels, dem Zielbereich, auf den
man die Patienten einstellen sollte. Unter Olanzapin werden bei
wirksamen Tagesdosen von 5-30 mg Plasmaspiegel zwischen 8
und 47 ng/ml festgestellt [23]. Ein therapeutischer Bereich von
9- 45 ng/ml wurde fiir Olanzapin erstmalig von Perry u. Mitarb.
1997 ermittelt [49] und damit ein Nutzen von TDM zur Verbes-
serung der Therapie mit Olanzapin wahrscheinlich gemacht. Die
Autoren berichten, dass oberhalb von Olanzapinplasmaspiegeln
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Abb.5 Klinisches Ansprechen von Patienten, die mit Olanzapin be-
handelt wurden. Die Beurteilung erfolgte nach der Brief Psychiatric Ra-
ting Scale (BPRS). Als Responder wurden die Patienten definiert, die
nach der BPRS-Skala mindestens um 30% gebessert waren. Die Ergeb-
nisse entstammen einer Nachauswertung von Daten der Literatur [24].
Die Patienten wurden nach Olanzapin-Plasmaspiegel-Bereichen in
Gruppen sortiert und fiir jede Gruppe der Anteil an Respondern bzw.
verschlechterten Patienten berechnet (Hiemke, unveréffentlicht).

von 9,3 ng/ml das Therapieansprechen besser ist als unterhalb
dieser Grenze. Die Spiegel waren in der Regel 24 Stunden nach
der letzten Einnahme von Olanzapin gemessen worden. Eine
neuere Untersuchung an 84 Patienten, bei denen Olanzapinspie-
gel 12 Stunden nach der letzten Dosis im Plasma gemessen wur-
den, berichtet Schwellenwertspiegel von 23 ng/ml [50]. Ein dhn-
licher Bereich ldsst sich durch Nachauswertung von Ergebnissen
von Callaghan et al. ermitteln [24]. Nach Regressionsanalyse der
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)-Scores gegen Olanzapin-
plasmaspiegel von tiber 300 Patienten, die mit fixen Dosen von
Olanzapin behandelt wurden, schlussfolgerten die Untersucher
keinen Zusammenhang zwischen Plasmaspiegeln und Kklini-
schem Ansprechen. Berechnet man jedoch den prozentualen An-
teil der Responder in Abhdngigkeit vom Plasmaspiegelbereich,
dann erkennt man einen Zusammenhang (Abb. 5). Nach dieser
Auswertung betrdgt die Wahrscheinlichkeit des therapeutischen
Ansprechens auf Olanzapin durch Einstellung der Plasmaspiegel
auf > 21 ng/ml 78 gegeniiber 54% bei niedrigeren Spiegeln. Ein
solcher Schwellenwert wird auch durch die PET-Studie von Ka-
pur et al. bestdtigt [12].

Neben forensischen Uberlegungen eines toxikologischen
Schwellenwertes bei 80 ng/ml ldsst sich ein optimaler therapeu-
tischer Bereich auch aus eigenen retrospektiven Analysen fiir
Olanzapinserumspiegel zwischen 20-40ng/ml nachvollziehen
(Abb. 6). Messungen von Olanzapinserumspiegeln an insgesamt
165 Patienten (Hiembke et al., unveroffentlicht), erhoben im Rah-
men des TDM, wurden retrospektiv ausgewertet. Die Tagesdosen
betrugen zwischen 2,5 und 30 mg. Am haufigsten (37 % der Pa-
tienten) wurden 20 mg Olanzapin verordnet. Die klinische Besse-
rung, eingeschdtzt nach Clinical Global Impression (CGI), war bei
iber 80% der Patienten mit Serumspiegeln zwischen 20 und
40ng/ml zu beobachten (Abb.6). Extrapyramidal-motorische
Storungen wurden sehr selten berichtet, bei Olanzapinserum-
spiegeln iiber 40 ng/ml waren sie allerdings etwa doppelt so hdu-
fig wie bei niedrigeren Spiegeln. Aufgrund der an der Psychiatri-
schen Klinik der Universitdit Mainz gemachten Erfahrungen wer-
den somit die von Perry u. Mitarb. [49,50] publizierten Ergebnis-
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Abb.6 Klinische Besserung und Verschlechterung von Patienten
(n = 106), die mit Olanzapin behandelt wurden. Die Beurteilung er-
folgte nach Clinical Global Impression (CGl). Zur Darstellung der Besse-
rung wurden die Responder berechnet und als Responder die Patienten
definiert, die nach der CGlI-Skala wenig, viel oder sehr viel besser ange-
geben wurden. Als verschlechtert wurden solche Patienten definiert,
die unverdndert, etwas, viel oder sehr viel schlechter beurteilt wurden.
Die Patienten wurden nach Olanzapin-Serumspiegel-Bereichen in
Gruppen sortiert und fiir jede Gruppe der Anteil an Respondern bzw.
verschlechterten Patienten berechnet (Hiemke, unveréffentlicht).

se mit einer schlechteren Response bei Olanzapinspiegeln unter-
halb von 20 ng/ml und noch ausgepragter unterhalb von 10 ng/
ml bestatigt.

Eine Dosisanpassung unter TDM-Kontrolle ist bei Beeintrachti-
gung der renalen Elimination nicht notwendig, da der Anteil
von renal ausgeschiedenem Olanzapin nur gering ist. Olanzapin-
spiegel werden auch nicht durch Dialyse beeinflusst. Die Dosis
muss bei leichter Leberinsuffizienz ebenfalls nicht angepasst
werden. Es wurde sogar gezeigt, dass auch eine stdrkere Beein-
trachtigung der Leberfunktion, wie etwa bei zirrhotischen Pa-
tienten, die Plasmaspiegel von Olanzapin nicht verdndert. TDM
ist aber bei diesen Patienten trotzdem zu empfehlen, da sie hdu-
fig Begleitmedikation erhalten, die mit der Pharmakokinetik von
Olanzapin interferieren kann.

Aus dem Interaktionspotenzial von Olanzapin ist zu folgern, dass
TDM von Olanzapin bei solchen Patienten indiziert ist, die Be-
gleitmedikamente erhalten, die CYP1A2 hemmen. Dies ist kli-
nisch relevant fiir Fluvoxamin, welches ein potenter Inhibitor
von CYP1A2 ist. Die Olanzapinspiegel werden im Mittel durch
Fluvoxamin verdoppelt.

Zum Einfluss von Carbamazepin wurden in Tiibingen 107 Patien-
ten mit Olanzapinmonotherapie und 22 Patienten mit Olanzapin
und Carbamazepin ohne weitere Komedikation untersucht
(Gaertner et al., unverdéffentlicht). Beriicksichtigt man in einer
linearen Regression des dosiskorrigierten Olanzapinspiegels
(Zielvariable) neben den Faktoren Rauchen, Geschlecht und Alter
den Einfluss von Carbamazepin, so ldsst sich im geometrischen
Mittel eine Senkung um 20% durch die Komedikation nachwei-
sen, dieser Unterschied ist zwar statistisch nicht signifikant
(p=0,08), der Trend wird aber durch andere Untersuchungen be-
stdtigt [25].

Da es kaum moglich ist, den Einfluss der oben genannten Variab-
len auf den Serumspiegel von Olanzapin fiir den individuellen

Patienten vorab einzuschatzen, erscheint es sinnvoll, TDM bei
Rauchern oder Patienten mit enzyminduzierenden oder -inhi-
bierenden Medikamenten zu nutzen.

Schlussbetrachtung

Olanzapin ist ein atypisches Antipsychotikum, welches heute ei-
nen wichtigen Platz in der Therapie von Psychosen einnimmt. Es
ist zu begriif3en, dass mehrere Untersuchungen den Nutzen von
Plasmaspiegelbestimmungen von Olanzapin fiir die Therapieop-
timierung belegen, wobei der therapeutische Bereich bei
20-40 ng/ml liegt. In der Literatur werden verschiedene Metho-
den (meistens HPLC) beschrieben, die die quantitative und zu-
verldssige Bestimmung von Olanzapin im Plasma erlauben. Ol-
anzapin wird seit kurzem auch fiir die Behandlung und Prophy-
laxe der Manie empfohlen. Studien zum therapeutischen Bereich
von Olanzapinplasmaspiegeln bei dieser Indikation sind deshalb
von Interesse.

Interaktionsstudien belegen, dass vor allem CYP1A2-Hemmer
die Plasmaspiegel von Olanzapin erhéhen und CYP1A2-Indukto-
ren (Rauchen) diese erniedrigen. Bei zukiinftigen Interaktions-
studien oder pharmakogenetischen Untersuchungen sollten
auch die Plasmaspiegel der wichtigsten Metabolite unter Steady-
State-Bedingungen bei Patienten gemessen werden, um die Rolle
der einzelnen Cytochrom P450 Isoenzyme beim Metabolismus
von Olanzapin besser zu verstehen. AbschlieBend wird festge-
stellt, dass aufgrund der bisherigen Datenlage Plasmaspiegelbe-
stimmungen von Olanzapin zur Therapieoptimierung gerecht-
fertigt sind.

Gefordert durch das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung.
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