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1. Einleitung 

1.1.  Schizophrenie 

1.1.1. Definition, Klassifikation, Epidemiologie und Verlauf 

Die Schizophrenie ist eine der schwerwiegendsten psychiatrischen Störungen, 

von denen Kinder und Jugendliche betroffen sein können. Sie tritt vor dem Alter 

von 10 Jahren außerordentlich selten auf. Die Inzidenz der Schizophrenie steigt 

in der Adoleszenz stetig an, um dann ihren Gipfel im jüngeren Erwachsenenal-

ter zu erreichen (Hollis  2008). Die einschneidende Symptomatik, ihr Einfluss 

auf die Entwicklung der erkrankten jungen Menschen und eine ungünstige 

Prognose bei frühem Krankheitsbeginn lassen Bemühungen nach Früherken-

nung, rascher Diagnosestellung und effektiver Behandlung umso dringlicher 

erscheinen (Hollis  2008; Janssen et al.  2006; Remschmidt & Theisen  2011).  

 

In seinem Lehrbuch „Psychiatrie“ unterschied Kraepelin zwischen Erkrankun-

gen mit phasischem Verlauf und eher guter Prognose, dem „manisch-

depressiven Irresein“ und solchen Erkrankungen, die häufig einen progredien-

ten Verlauf nehmen und eine ungünstige Prognose aufweisen. Diese zweite 

Gruppe, unter der man das heutige Störungsbild Schizophrenie einordnen wür-

de, bezeichnete er als Dementia praecox (Kraepelin, 1893). 

Eugen Bleuler (1911) führte den Begriff Schizophrenie ein. Aus dem Griechi-

schen stammend, setzt sich der Begriff aus σχίζειν (abspalten) und φρήν (See-

le, Zwerchfell) zusammen. Es wird unterstellt, dass Bleuler damit eine man-

gelnde Integration verschiedener psychischer Funktionen wie Denken, Fühlen 

und Wahrnehmen beschreiben wollte (Holzinger et al.  2013). Bleuler stellte 

zudem fest, dass dieser Ausdruck einer „Spaltung der Persönlichkeit“ nicht 

zwangsläufig chronisch und mit schlechter Prognose verlaufen müsse.  

Kurt Schneider (1939) nahm dann im Folgenden eine Einteilung der Schizo-

phrenie-Symptome in solche ersten und zweiten Ranges vor.  

Neben den Symptomen ersten Ranges (Wahn, Halluzinationen und Ich-
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Störungen) fanden auch Kraepelins Aussagen zur Bedeutung des Verlaufs und 

die von Bleuler beschriebenen Grundsymptome (v.a. Assoziationslockerung, 

Affektstörung, Autismus und Ambivalenz) Eingang in die Schizophreniediagno-

se der aktuellen internationalen Klassifikationssysteme (Maß  2010). 

 

Nach heutiger Auffassung stellt die Gruppe der schizophrenen Störungen eine 

eher heterogene Entität dar. Es sind typischerweise verschiedene Bereiche von 

Erleben, Affekt, Denken und Kognition beeinträchtigt. Grundsätzlich können 

folgende Symptombereiche unterschieden werden: 

 Halluzinationen 

 Wahn 

 Ich-Störungen 

 Denkstörungen 

 Störungen von Antrieb und Affekt 

 Motorische Störungen 

Die genannten Symptombereiche werden häufig auch in Positiv- und Nega-

tivsymptomatik unterteilt. Zur Positivsymptomatik gehören Halluzination, Wahn, 

Denkstörungen und Ich-Störungen. Unter Negativsymptomatik wird vornehmlich 

ein reduzierter Antrieb und abgeflachter Affekt verstanden (Hollis  2008). 

 

Die allgemeinen diagnostischen Kriterien der Schizophrenie nach der Eintei-

lung der aktuellen Ausgabe der Internationalen statistischen Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) verlangen das Vor-

liegen mindestens eines der nachstehenden Symptome:  

- Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, Gedan-

kenausbreitung 

- Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Wahnwahrnehmung, Gefühl des 

Gemachten 

- Kommentierende oder dialogisierende Stimmen 

- Anhaltender, kulturell unangemessener Wahn 
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oder alternativ mindestens zwei der folgenden Symptome: 

- Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalität 

- Neologismen, Gedankenabreißen, Zerfahrenheit 

- Katatone Symptome, wie Haltungsstereotypien und wächserne Bieg-

samkeit, Mutismus, Stupor, Negativismus 

- Negativsymptome, wie Apathie, Sprachverarmung, Affektverflachung 

 

Zeitliches Kriterium ist, dass die Symptome während der meisten Zeit innerhalb 

eines Monats aufgetreten sein müssen (Remschmidt & Schmidt  2012). 

 

Eine weitere Unterteilung kann nach Auftreten des Zeitpunktes der ersten 

Krankheitsepisode erfolgen. Bei einem Erkrankungsalter von <13 Jahren spricht 

man von einer Very Early Onset Schizophrenia (VEOS). Die Häufigkeit für 

diese Form beträgt 1,6-1,9/100.000; Jungen sind häufiger als Mädchen betrof-

fen (Burd & Kerbeshian  1987; Gillberg  2001; Remschmidt & Theisen  2011). 

Die Early-Onset Schizophrenia (EOS) ist durch einen Beginn vor dem 18. Le-

bensjahr gekennzeichnet. Als Adolescent Onset Schizophrenia (AOS) be-

zeichnet man das Auftreten einer schizophrenen Ersterkrankung im Alter von 

13-19 Jahren (Gillberg  2001; Werry et al.  1991). Die Prävalenz wird hier mit 

0,23 % angegeben; Jungen sind hierbei etwa gleich häufig wie Mädchen betrof-

fen (Gillberg  2001).  

 

Die Lebenszeitprävalenz schizophrener Erkrankungen wird häufig um ca. ein 

Prozent liegend angegeben (Regier et al.  1993). Eine systematische Über-

sichtsarbeit aus 2005 ermittelte eine deutlich geringere Lebenszeitprävalenz 

von 0,4% (Saha et al.  2005). Die Inzidenz im Erwachsenenalter liegt bei 1-

2/10.000 pro Jahr (Leucht et al.  2012). Der Ersterkrankungsgipfel liegt für das 

männliche Geschlecht zwischen 15 und 25 Jahren, bei Frauen zwischen 25 und 

35 Jahren. Hinsichtlich des Erkrankungsrisikos findet sich, auch über die ge-

samte Lebensspanne betrachtet, kein Geschlechtsunterschied (Leucht et al.  

2012). 
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Die Einteilung der ICD-10 unterscheidet folgende Formen der Schizophrenie: 

 

Tabelle 1: Formen der Schizophrenie nach ICD-10 (Remschmidt & Schmidt, 2012) 

Unterform Symptomatik 

Paranoide Schizophrenie 

(F20.0) 

-Halluzination oder Wahn 

-Verflachter oder inadäquater Affekt 

Hebephrene Schizophre-

nie (F20.1) 

-Eindeutige und anhaltende Verflachung oder Oberflächlichkeit des Affekts oder  

-Eindeutige und anhaltende Inadäquatheit des Affekts 

-Zielloses und unzusammenhängendes Verhalten oder 

-Eindeutige Denkstörungen, die sich als unzusammenhängende weitschweifige oder 

zerfahrene Sprache äußern 

Katatone Schizophrenie 

(F20.2) 

-Mindestens 2 Wochen anhaltend: Stupor/Mutismus oder 

-Erregung 

-Haltungsstereotypien 

-Negativismus 

-Rigidität 

-Wächserne Biegsamkeit 

-Befehlsautomatismus 

Undifferenzierte Schizo-

phrenie (F20.3) 

-Symptomatik, die keiner der vorstehend beschriebenen Unterformen zugeordnet 

werden kann oder  

-Symptome mehrerer Unterformen in sich vereint 

Postschizophrene De-

pression (F20.4) 

-Depressive Episode, die im Anschluss an eine schizophrene Erkrankung auftritt 

Schizophrenes Residuum 

(F20.5) 

≥ 4 der folgenden Symptome über 12 Monate: 

-Psychomotorische Verlangsamung oder verminderte Aktivität 

-Deutliche Affektverflachung 

-Passivität und Initiativemangel 

-Verarmung hinsichtlich Menge oder Inhalt des Gesprochenen 

-Geringe nonverbale Kommunikation 

-Verminderte soziale Leistungsfähigkeit, vernachlässigte Körperpflege 

Schizophrenia simplex 

(F20.6) 

-Schleichende Progredienz aller drei folgenden Merkmale ≥ ein Jahr 

-Deutliche und anhaltende Veränderungen in einigen früheren Persönlichkeitsmerk-

malen 

-Allmähliches Auftreten und Verstärkung von „negativen“ Symptomen 

-Deutliche Abnahme der schulischen oder beruflichen Leistungsfähigkeit 

-Betroffene dürfen niemals die Kriterien einer Schizophrenie/psychotischen Störung 

erfüllt haben 

-Kein Nachweis einer Demenz oder einer anderen organischen psychischen Störung 

Sonstige Schizophrenie 

(F20.8) 

Coenästhetische Schiziophrenie / nicht näher bezeichnete schizophreniforme Störung 

Nicht näher bezeichnete 

Schizophrenie (F20.9) 

kein spezielles Kriterium  

 

Im Vorfeld einer Schizophrenie sind bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten 

sogenannte Prodromalsymptome zu beobachten, die einige Monate bis viele 

Jahre bestehen können (Leucht et al.  2012; Remschmidt & Theisen  2011).  
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Hierzu zählen u.a. eine reduzierte Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfähig-

keit, verminderter Antrieb, sozialer Rückzug und ein Leistungsabfall im schuli-

schen bzw. beruflichen Bereich (Remschmidt et al.  1994). 

 

Abbildung 1: Verlaufsformen der Schizophrenie (mod. nach M. Bleuler, 1983) 

 

Zu den Verläufen, die meist durch rezidivierende psychotische Schübe ge-

kennzeichnet sind, liegen nur wenige belastbare Daten vor. Für das weibliche 

Geschlecht wird eine im Allgemeinen bessere Langzeitprognose angenommen 

(Leucht et al.  2012). Ein früher Erkrankungsbeginn wird von den meisten Auto-

ren mit einem schlechteren Verlauf in Verbindung gebracht, was durch eine ak-

tuelle Übersichtsarbeit erneut belegt werden konnte (Clemmensen et al.  2012). 

Dem stehen andere Ergebnisse gegenüber, die zeigten, dass eine EOS, wenn 

sie in einem speziellen Zentrum behandelt wird, im Vergleich mit später auftre-
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tender Erkrankung gleiche Kurzzeit- und gleiche oder bessere Langzeitout-

comes hat (Amminger et al.  2011; Schimmelmann et al.  2007). M. Bleuler und 

Uchtenhagen (1972) konzipierten eine Typologie schizophrener Krankheitsver-

läufe anhand von Langzeitbeobachtungen von 208 Patienten (Abbildung 1). 

1.1.2. Ätiopathogenese  

Den Schizophrenien liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde. Eine geneti-

sche Basis kann als sicher angenommen werden. Aufgrund einer maximal 

70%igen Konkordanzrate monozygoter Zwillinge kann das Krankheitsrisiko 

hierdurch jedoch nur zum Teil erklärt werden (Leucht et al.  2012). Es wird am 

ehesten ein polygener Erbgang angenommen. Bekannte Kandidatengenregio-

nen befinden sich auf den Chromosomen 6, 8, 10, 13, 18, 22 (Remschmidt & 

Theisen  2011). Eine aktuelle genomweite Assoziationsstudie fand 83 bisher 

unbeschriebene Genvarianten, die mit einem erhöhten Risiko einhergehen, an 

einer Schizophrenie zu erkranken. Die mit Abstand signifikanteste Assoziation 

bestand mit Regionen auf dem Chromosom 6 (Schizophrenia Working Group of 

the Psychiatric Consortium  2014). 

Zusätzlich zu genetischen Komponenten zählen auch neurobiologische Befun-

de (z. B. hirnmorphologische, biochemische und elektrophysiologische) und 

neuropsychologische (Störungen der Integration von Reiz- und Sinneswahr-

nehmungen, Aufmerksamkeitsstörungen und Kommunikationsstörungen) zu 

den disponierenden Faktoren (Remschmidt & Theisen  2011). Aufgrund ihrer 

großen heuristischen Bedeutung ist an dieser Stelle die von Carlsson und Sny-

der formulierte Dopaminhypothese hervorzuheben, nach der bei der Entwick-

lung einer Schizophrenie eine dopaminerge Überfunktion in den mesolimbi-

schen Bahnen und eine Unterfunktion in den mesofrontalen Bahnen des Ge-

hirns angenommen wird (Carlsson  1978; Snyder  1976). 

Es wird davon ausgegangen, dass die aufgeführten Faktoren in ihrem Zusam-

menwirken eine Vulnerabilität für die Entstehung einer Schizophrenie bedingen 

können und es durch Stress in Form von psychosozialen und Umweltfaktoren 

zur Auslösung der manifesten Erkrankung kommt. Dieses Konzept wird auch 
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als Vulnerabilitäts-Stress-Modell bezeichnet (Nuechterlein & Dawson  1984; 

Zubin & Spring  1977).  

1.1.3. Therapie 

Die Therapie der Schizophrenie ist multimodal. In ihrem Zentrum steht sowohl 

in der Akut- als auch in der Langzeitbehandlung eine Pharmakotherapie mit 

Antipsychotika (DGKJP  2007; Fleischhacker & Hummer  2006; Hollis  2008).  

Zusätzlich sollten psychotherapeutische und soziotherapeutische Verfahren 

Anwendung finden, die auf der Wirkung der Antipsychotika aufbauen und den 

Krankheitsverlauf wesentlich verbessern können (Bechdolf & Klingberg  2014; 

Mojtabai et al.  1998; Pekkala & Merinder  2002; Wykes et al.  2008). Im Be-

reich der Psychotherapie kommen insbesondere Psychoedukation, Kognitive 

Verhaltenstherapie, Training sozialer Kompetenzen, Familienintervention und 

kognitive Rehabilitationsprogramme zum Einsatz (Remschmidt & Theisen  

2011). 

Besonders für das Kindes- und Jugendalter ist auch die Bedeutung von Rehabi-

litationsmaßnahmen, z. B. in spezialisierten Einrichtungen der Jugendhilfe her-

vorzuheben (Werner & Martin  2004). 

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT), bei der durch elektrische Stimulation 

am Schädel des narkotisierten Patienten ein generalisierter Krampfanfall ausge-

löst wird, stellt als therapeutische Option nach den Leitlinien der Deutschen Ge-

sellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychothera-

pie eine absolute Ausnahme, nämlich bei lebensbedrohlicher perniziöser Kata-

tonie, dar (DGKJP  2007). Die Leitlinien der American Academy of Child and 

Adolescent Psychiatry empfehlen EKT bei erfolgloser Behandlung mit Antipsy-

chotika, katatonen Zuständen und Kontraindikationen für medikamentöse Be-

handlung (2001; McClellan & Stock  2013).  

In jüngerer Zeit wird der Früherkennung und –behandlung von Menschen mit 

erhöhtem Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, vermehrt Aufmerksam-

keit zuteil (Schimmelmann & Schultze-Lutter  2012). 
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1.2. Pharmakotherapie der Schizophrenie 

1.2.1. Antipsychotika 

Die Einführung des ersten Antipsychotikums Chlorpromazin (1952) hat die Be-

handlungsmöglichkeiten von an Schizophrenie erkrankten Patienten bedeutend 

verbessert. Grundsätzlich unterscheidet man zwischen atypischen und typi-

schen bzw. konventionellen Antipsychotika, auch als Neuroleptika bezeichnet. 

Letztere Bezeichnung wird im internationalen Sprachgebrauch zunehmend ver-

lassen. Die atypischen Antipsychotika gelten insofern als „atypisch“, als sie in 

therapeutischen Dosen keine oder nur geringe extrapyramidalmotorische uner-

wünschte Arzneimittelwirkungen hervorrufen sollen. Zunehmend wird aber eher 

der Begriff der Antipsychotika der 2. Generation gewählt (Leucht et al.  2012). 

Als gängigste, aktuell verfügbare, atypische Antipsychotika können folgende 

Substanzen gelten: Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, 

Paliperidon, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon und Zotepin (Leucht et al.  2009). 

Für diese Substanzen liegen Zulassungen für das Erwachsenenalter vor.  

Die Treatment of Early-Onset Schizophrenia Spectrum Disorders Study (TE-

OSS) verglich die Wirksamkeit der Atypika Olanzapin und Risperidon mit dem 

älteren, konventionellen Antipsychotikum Molindon, das in Deutschland nicht 

verfügbar ist. Die Ansprechraten der Medikamente bei den 11-19-jährigen Pati-

enten belegen die klinische Notwendigkeit, die pharmakologische Behandlung 

der EOS dringend zu verbessern, lagen sie doch bei 50 Prozent unter Behand-

lung mit Molindon, 46 Prozent unter Risperidon und 34 Prozent unter Olanzapin 

(Sikich et al., 2008). 

Im Kindes- und Jugendalter weisen von den Atypika für die Indikation Schizo-

phrenie lediglich die Substanzen Aripiprazol (ab 15 Jahren) und Clozapin (ab 16 

Jahren) eine Zulassung auf (Mehler-Wex  2010). Clozapin darf nur zur Anwen-

dung kommen, wenn vorher zwei andere Antipsychotika keine ausreichende 

Wirkung gezeigt haben oder nicht vertragen wurden (Benkert & Hippius  2013). 

Aufgrund der dargestellten Zulassungssituation erfolgt der Einsatz von Antipsy-

chotika im Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie nicht selten außerhalb 
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des Zulassungsbereichs als sogenannter „off-label use“ [zur allgemeinen Prob-

lematik des off-label use von Psychopharmaka in der Kinder- und Jugendpsy-

chiatrie siehe (Kölch et al.  2009)].  

Clozapin 

Clozapin, das 1972 in Deutschland eingeführt wurde, repräsentierte eine neue 

Klasse der Dopaminantagonisten und kann als erstes atypisches Antipsychoti-

kum angesehen werden (Bangen  1992). Clozapin (8-Chlor-11-(4-methyl-1-

piperazinyl)-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin) zählt bezüglich seiner Struktur zu 

den trizyklischen Antipsychotika und hat eine hohe Affinität zu H1-, 1-, 5-HT2A-, 

5-HT2C-, mACh- (M1 und M4) und D4-Rezeptoren. Niedrige Affinität besteht zu 

D1-, D2-, D3-, D5-, 5-HT1A-, 5-HT3-, 2- und mACh(M2)-Rezeptoren.  

 

 

Abbildung 2: Rezeptorbindungsprofil von Clozapin (modifiziert nach Stahl, 2013) 
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Ähnlich wie Quetiapin besetzt Clozapin auch bei hoher Plasmakonzentration 

praktisch niemals striatale D2-Rezeptoren in einem Ausmaß, dass ein Risiko für 

Extrapyramidalmotorische Störungen (EPS) bestünde (Gründer  2008).  

 

Der genaue Wirkmechanismus und die Überlegenheit Clozapins gegenüber 

anderen Antipsychotika sind noch nicht gut verstanden. Die Bedeutung der Do-

paminrezeptorblockade und –modulation wird im Allgemeinen als der bedeu-

tendste Mechanismus in den Behandlungsmodellen der Schizophrenie ange-

nommen. Einer optimalen Besetzung der D2-Rezeptoren wird besondere Be-

deutung zugeschrieben, um Wirksamkeit und Nebenwirkungen auszubalancie-

ren (Kapur & Seeman  2001). 

Clozapin wirkt antagonistisch an 5-HT2A-Rezeptoren. Der kombinierte D2- und 

Serotonin-Antagonismus könnte durch präfrontale Dopaminfreisetzung zu einer 

Verbesserung von Negativsymptomatik und kognitiven Beeinträchtigungen bei-

tragen (Horacek et al.  2006). Neben der Besonderheit des sehr breiten Rezep-

torbindungsprofils (siehe auch Abb. 2) unterscheidet sich Clozapin von anderen 

Antipsychotika u. a. auch durch seine hohe Selektivität für D4-Rezeptoren und 

eine „selektiv mesolimbische“ Bindung an D2-Rezeptoren. 

Maximale Plasmaspiegel werden nach zwei bis vier Stunden erreicht. Die 

Halbwertszeit liegt zwischen 12 und 16 Stunden. Konstante Plasmaspiegel 

(sog. Steady State oder Fließgleichgewicht) stellen sich spätestens nach sechs 

bis zehn Tagen ein (Benkert & Hippius  2013) bzw. wird üblicherweise von vier 

bis fünf Halbwertszeiten ausgegangen (Sommer  2009). Nach oraler Verabrei-

chung wird Clozapin unabhängig von einer Nahrungsaufnahme zu 90 bis 95 

Prozent resorbiert. Es unterliegt einem mäßig stark ausgeprägten „first-pass“-

Metabolismus, d. h. nach erster Passage der Leber beträgt die Bioverfügbarkeit 

50 bis 60 Prozent. Clozapin ist zu 95 Prozent an Plasmaproteine gebunden 

(Novartis Pharma GmbH  2002).  
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Abbildung 3: N-Demethylierung und N-Oxidation Clozapins und die beteiligten Cy-
tochrom-P450-Isoenzyme (modifiziert nach Olesen & Linnet, 2000) 

 

Die Verstoffwechselung findet fast ausschließlich hepatisch statt, bevorzugt 

durch das Cytochrom-P450-Enzym (CYP) 1A2, daneben durch CYP2C19 und 

CYP3A4 sowie in geringem Umfang durch CYP2D6 (Benkert & Hippius  2013; 

Olesen & Linnet  1997).  

Es gibt Hinweise, dass CYP1A2 maßgeblich an der Demethylierung beteiligt ist, 

während die N-Oxidierung verschiedene CYP erfordert (Pirmohamed et al.  

1995). In geringerem Ausmaß werden verschiedene hydroxylierte Metaboliten 

gebildet (Rosenthaler et al.  1977). Die zwei Hauptmetaboliten Clozapin-N-oxid 

und Norclozapin (synonym N-Desmethylclozapin) sind, wenn überhaupt, we-

sentlich geringer pharmakologisch aktiv als die Ausgangssubstanz Clozapin 

(Hiemke et al.  2011; Remschmidt et al.  2000). Clozapin wird in metabolisierter 

Form zu ca. 50 Prozent über die Nieren und bis zu ca. 38 Prozent in die Fäzes 

ausgeschieden (Novartis Pharma GmbH  2002). 
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Nebenwirkungen 

Zuvor wurde bereits angeführt, dass Clozapin gemäß seiner Zulassungsbe-

schränkung nur bei fehlendem Ansprechen auf zwei andere Antipsychotika, von 

denen eines ein Atypikum sein muss oder bei erheblicher Unverträglichkeit an-

derer Antipsychotika zur Anwendung kommen darf. Diese Indikationseinschrän-

kung beruht auf dem möglichen Auftreten einer Leukopenie bzw. Agranulozyto-

se als potenziell lebensbedrohliche unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW). 

Um das diesbezügliche Risiko zu minimieren, bedarf es vor und während der 

Behandlung mit Clozapin regelmäßiger Kontrollen des Blutbildes. Eine umfas-

sende Darstellung aller möglichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen Clo-

zapins findet sich in der Fachinformation des Herstellers (Novartis Pharma 

GmbH  2013). 

 

Wirksamkeit 

Mit einer mittleren Effektstärke (.52) ergab sich in einer Metaanalyse für Clo-

zapin gegenüber konventionellen Antipsychotika (in 95 von 150 Studien Hal-

operidol) eine überlegene Gesamtwirksamkeit. Auch bezüglich des Auftretens 

von EPS zeigte sich Clozapin gegenüber Haloperidol überlegen, führte aber zu 

einer signifikant höheren Gewichtszunahme (Leucht et al.  2009). Ein aktueller 

Vergleich von 15 antipsychotisch wirksamen Substanzen bestätigte diese Er-

gebnisse und auch Clozapins überlegene Wirksamkeit innerhalb der Gruppe 

der Antipsychotika (Leucht et al.  2013). 

Die vorstehenden Ergebnisse beruhen auf Studien mit erwachsenen Patienten. 

Für das Kindes- und Jugendalter liegt eine erheblich geringere Anzahl von Un-

tersuchungen zur Anwendung Clozapins vor. Gleichwohl wird Clozapin eine 

überlegene Wirksamkeit in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit 

therapieresistenter Schizophrenie zugeschrieben (Bryden et al.  2001; 

Remschmidt et al.  2000; Shaw et al.  2006). Die weltweit erste Untersuchung 

zur Behandlung von an Schizophrenie erkrankten Jugendlichen mit Clozapin 

publizierten Siefen und Remschmidt (1986). Mehr als die Hälfte der 21 Patien-

ten ihrer Studie zeigte eine deutliche Besserung oder nahezu vollständige Re-
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mission der Symptomatik. Drei Viertel der Patienten waren zumindest leicht ge-

bessert.  

Es finden sich in der Literatur lediglich drei randomisierte kontrollierte Studien 

mit nur 21, 25 und 39 Patienten (Schneider et al.  2014). Hierbei zeigte sich 

Clozapin in der Wirksamkeit Haloperidol deutlich überlegen (Kumra et al.  

1996).  

Gegenüber Olanzapin zeigte sich Clozapin nur in Bezug auf Negativsymptoma-

tik klar überlegen (Kumra et al.  2008; Shaw et al.  2006). Es gibt Hinweise, 

dass unerwünschte Wirkungen Clozapins wie Neutropenie, Akathisie und ein 

metabolisches Syndrom im Kindes- und Jugendalter häufiger als bei erwachse-

nen Patienten auftreten (Correll et al.  2009; Sporn et al.  2007). 

 

Dosierung 

Bei der Anwendung Clozapins wird empfohlen, die Behandlung mit einer Dosis 

von 12,5 mg zu beginnen. Danach kann in Schritten von höchstens 25 mg täg-

lich gesteigert werden. Der übliche Dosisbereich erstreckt sich von 25-600 mg; 

900 mg sollten nicht überschritten werden (Correll  2011). Der Behandlungsbe-

ginn und später die Verabreichung der Hauptdosis erfolgen aufgrund der initial 

häufig ausgeprägten Sedierung abends oder zur Nacht. Individuell ist anzustre-

ben, die niedrigste wirksame Dosis zu verabreichen, wobei auch Plasmaspie-

gelbestimmungen hilfreich sein können (Benkert & Hippius  2013).  

Die Fachinformation des Herstellers empfiehlt ein deutlich langsameres Vorge-

hen bei der Einstellung und verweist in der aktuellen Version auf die unzu-

reichende Studienlage bei Kindern und Jugendlichen, woraus –in Abweichung 

von früheren Fachinformationen- die Empfehlung abgeleitet wird, Clozapin bei 

Kindern und Jugendlichen nicht zu verabreichen, bis weitere Daten vorliegen 

(Novartis Pharma GmbH  2002; Novartis Pharma GmbH  2013). 
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1.3. Therapeutisches Drug Monitoring von Antipsychotika 

1.3.1. Definition 

Therapeutisches Drug Monitoring (engl. Therapeutic Drug Monitoring, Abk. 

TDM) bezeichnet die Dosierung einer pharmakologisch wirksamen Substanz 

unter Kontrolle der Konzentration in Serum oder Plasma (Hiemke et al.  2011).  

1.3.2. Indikation 

Die Unterschiede in der Bioverfügbarkeit und Ausscheidung (Clearance) der in 

der Regel oral eingenommenen atypischen Antipsychotika unterliegen einer 

erheblichen interindividuellen Variabilität. Bei gleicher Dosis können unter-

schiedliche Patienten stark voneinander abweichende Blutspiegel aufweisen. 

Diese Variabilität ist zum Teil genetisch determiniert, andererseits spielen auch 

Umwelteinflüsse eine wesentliche Rolle, wozu auch Begleitmedikamente zählen 

(Hartter & Hiemke  2002).  

Das primäre Ziel des TDM ist das Erreichen eines therapeutisch wirksamen 

Zielbereiches der Wirkstoffkonzentration im Blut. Wichtige Indikationen sind 

ausbleibende Wirkung bzw. starke UAW unter therapeutisch wirksamen Dosen, 

mögliche Arzneimittelinteraktionen, Patienten mit besonderen Risiken oder ge-

netischen Besonderheiten, der Verdacht auf eine fragliche Therapietreue (re-

gelmäßige Einnahme des Medikamentes durch den Patienten gemäß der ärztli-

chen Verordnung), sowie andere in Abb. 4 dargestellte Gründe.  

Die Ergebnisse des TDM fließen in klinische Entscheidungen wie Dosisanpas-

sungen ein, geben darüber hinaus auch Anlass für weitere Untersuchungen, 

wie z.B. Genotypisierungen von Cytochrom-P450-Enzymen. 

Indem TDM durch die Quantifizierung von Serumkonzentrationen von Psycho-

pharmaka zur Optimierung der Dosierungen dieser Pharmaka beim individuel-

len Patienten entscheidend beiträgt, ist es nach Gründer in der Psychiatrie 

wahrscheinlich die bisher einzige Methode der personalisierten Medizin 

(Gründer et al.  2014). 
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Abbildung 4: Typische Indikationen des Therapeutischen Drug Monitoring. Modifiziert 

nach Hiemke  2012; Hiemke et al.  2005. 

 

In den Meta-guidelines for the management of patients with schizophrenia, ei-

ner Zusammenfassung publizierter und unpublizierter Leitlinien zur Behandlung 

der Schizophrenie, empfehlen Stahl und Kollegen, initial und auch im Rahmen 

der folgenden Routinekontrollen ein TDM durchzuführen (2013).  

 

Von der Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und Pharmako-

psychiatrie (AGNP) liegen im Oktober 2011 veröffentlichte Konsensus-Leitlinien 

für 128 neuropsychiatrische Arzneimittel vor (Hiemke et al.  2011). Es handelt 

sich um die Überarbeitung der erstmals 2004 veröffentlichten Leitlinien der 

AGNP für das TDM in der Psychiatrie (Baumann et al.  2004).  

Bei der Erstellung wurden vier Empfehlungsstufen für die Anwendung von TDM 

definiert, die von sehr empfohlen, empfohlen, sinnvoll, bis wahrscheinlich sinn-

voll reichen. Die Konsensus-Leitlinien enthalten für jede Substanz neben den 

vorgenannten Empfehlungsstufen Angaben zu den therapeutisch wirksamen 

Plasmakonzentrationen (ggf. auch der pharmakologisch wirksamen Metaboli-

ten) sowie einen Schwellenwert der Konzentration, ab dem schwerwiegende 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen wahrscheinlich sind. Die Leitlinien geben 
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explizit nur eine Empfehlung für den Altersbereich von 18 bis 65 Jahren ab. Die 

höchste TDM Empfehlungsstufe „sehr empfohlen“ erhalten derzeit die trizykli-

schen Antidepressiva Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Nortriptylin, die An-

tipsychotika Amisulprid, Clozapin, Fluphenazin, Haloperidol, Olanzapin, Pera-

zin, Perphenazin, Thioridazin sowie der Stimmungsstabilisator Lithium und die 

Antiepileptika Phenobarbital und Phenytoin (Hiemke et al.  2011).  

1.3.3. Praktische Durchführung des TDM 

Abbildung 5 zeigt die Abfolge der Einzelschritte des TDM gemäß den Konsen-

susleitlinien der AGNP. Die Blutentnahme sollte morgens, nüchtern (sog. Tal-

spiegel) und im Fließgleichgewicht (Steady State), das bei konstanter Dosis in 

der Regel nach fünf Halbwertszeiten erreicht ist, erfolgen. Innerhalb einer Stun-

de nach Blutentnahme sollte die Probe zentrifugiert werden. Das Anforderungs-

formular für die Bestimmung der Wirkstoffkonzentration erhebt üblicherweise 

neben persönlichen und anthropometrischen Daten genaue Angaben zur Ta-

gesdosis, Verteilung und Beginn der Medikation und der Begleitmedikation. 

Darüber hinaus werden in spezialisierten Labors auch mittels Skalen präzise 

Angaben zur Schwere der Erkrankung, Therapieeffekten und UAWs erhoben. 

Die Analyse erfolgt häufig mittels Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie 

(high performance liquid chromatography, HPLC), wobei Substanzgemische 

aufgrund der unterschiedlichen Verteilung ihrer Komponenten zwischen einer 

stationären und einer mobilen, flüssigen Phase aufgetrennt werden. Mittels 

elektrochemischer oder zumeist UV- oder Fluoreszenzdetektoren werden 

schließlich die Konzentrationen der zu messenden Substanz erfasst. Unter Be-

rücksichtigung der klinischen Besonderheiten des Patienten erfolgen schließlich 

eine Interpretation der Ergebnisse und Ableitung von Handlungsempfehlungen 

für den Behandler. 
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Einzelschritte des Therapeutischen Drug 

Monitorings (nach Baumann et al.  2004) 
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1.3.4. TDM im Kindes- und Jugendalter 

Während für erwachsene Patienten therapeutische Referenzbereiche für die 

Serumspiegel zahlreicher Psychopharmaka etabliert sind, sind diese Angaben 

für das Kindes- und Jugendalter kaum verfügbar und fehlen auch in den Kon-

sensusleitlinien der AGNP (Egberts et al.  2011).  

Bereits 1953 hatte der Kinderarzt Friedrich Hartmut Dost dargelegt, dass Do-

sisempfehlungen für Arzneimittel nicht einfach von Erwachsenen auf Kinder 

„heruntergerechnet“ oder übernommen werden dürfen (Dost  1953). Er ist der 

Autor des ersten Lehrbuchs der Pharmakokinetik („Der Blutspiegel“) und gilt als 

Begründer dieses Wissenschaftszweiges, der heute ein wichtiger Bestandteil 

der Arzneimittelforschung und -entwicklung ist und die Gesamtheit aller Prozes-

se beschreibt, denen ein Arzneistoff im Körper unterliegt. Während die Pharma-

kokinetik die Verteilung und Verstoffwechselung im Körper beschreibt, umfasst 

die Pharmakodynamik die Wirkung auf den Organismus, also das Wirkprofil, 

Dosis-Wirkungsbeziehungen, Wirkmechanismen und Wechselwirkungen mit 

anderen Molekülen (Aktories et al.  2009). 

Aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von 

Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen erscheint es wün-

schenswert, dass die Zielspiegel nicht nur indikationsspezifisch, sondern auch 

altersspezifisch sind. Aufgrund der unter 1.2.1. beschriebenen problematischen 

Situation der Anwendung von Psychopharmaka im Kindes- und Jugendalter mit 

häufig limitierter Studien- und Zulassungslage wird für diese Altersgruppe eine 

generelle Indikation für TDM abgeleitet und TDM als geeignetes Instrument zur 

Verbesserung der Arzneimittelsicherheit und Qualitätssicherung empfohlen 

(Gerlach et al.  2005).  

TDM-Studien mit größeren Stichproben psychopharmakologisch behandelter 

Kinder und Jugendlicher liegen kaum vor, sodass hier noch ein erheblicher Be-

darf an weiteren Untersuchungen zu bestehen scheint. In diesem Zusammen-

hang kann die Gründung des Kompetenznetzes TDM KJP e.V. begrüßt werden, 

das mittels einer multizentrischen IT-Infrastruktur in einer Internet-basierten Da-

tenbank Patientendaten zur Psychopharmakotherapie pseudonymisiert erfasst 

(http://www.tdm-kjp.de).  
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1.3.5. TDM von Clozapin 

Bell und Kollegen beschrieben in einem Übersichtsartikel eine schwache Korre-

lation zwischen Clozapin-Dosis und -Plasmaspiegeln und vermuteten ursächlich 

vor allem Unterschiede in der Metabolisierung (1998). Berichtet wird eine er-

hebliche interindividuelle Variabilität (bis 45-fach) im Verhältnis der Plasmakon-

zentration zur Dosis (Freeman & Oyewumi  1997). Die meisten Untersucher 

fanden bei Respondern, also Patienten mit gutem Ansprechen auf Clozapin, 

trotz großer Variabilität zwischen Clozapin-Dosen und Clozapin-Serumspiegeln 

höhere Clozapin-Plasmakonzentrationen als bei Non-Respondern (Fabrazzo et 

al., 2002; Hasegawa et al., 1993; Piscitelli et al., 1994; Spina et al., 2000). Die 

Autoren gaben unterschiedliche Zielbereiche für die Plasmakonzentrationen an, 

die zum Erreichen einer Wirkung erforderlich seien. Diese bewegten sich zwi-

schen 260 ng/ml und 550 ng/ml (Fabrazzo et al., 2002), über 350 ng/ml (Buur-

Rasmussen & Brosen, 1999; Spina et al., 2000), über 370 ng/ml (Hasegawa et 

al., 1993), über 400 ng/ml (Freeman & Oyewumi  1997; Llorca et al.  2002). An-

dere Studien fanden keine signifikante Assoziation zwischen Clozapin-

Plasmaspiegel und Ansprechen auf das Medikament (Doude van Troostwijk et 

al.  2003; Llorca et al.  2002) oder sogar eine Assoziation von niedrigen Clo-

zapin-Plasmaspiegeln mit besserem Ansprechen (Dettling et al., 2000). In ei-

nem systematischen Übersichtsartikel befassen sich Lindenmayer & Apergi mit 

der Beziehung zwischen Clozapin-Plasmaspiegeln und dem klinischen Anspre-

chen auf die Substanz (1996). Sie berichten aus den eingeschlossenen Studien 

Tagesdosierungen zwischen 250 mg und 650 mg Clozapin. Es stellte sich eine 

große Spannweite der Clozapin-Plasmaspiegel, die mit einem klinisch relevan-

ten Ansprechen assoziiert waren, dar, die zwischen 200 ng/ml und 400 ng/ml 

lag. Es wurde geschlossen, dass für die überwiegende Zahl der Patienten ein 

Zielbereich um 250 ng/ml geeignet sein könnte. Höheren Plasmakonzentratio-

nen wurde ein höheres Risiko für Sedierung und andere unerwünschte Wirkun-

gen zugeschrieben und eine Anhebung des Spiegels über 420 ng/ml erst nach 

6 Wochen unzureichenden Ansprechens unter Spiegeln um 250 ng/ml empfoh-

len.  
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In der Untersuchung von Weiner et al. stellte sich das Verhältnis des Metaboli-

ten Norclozapin zu Clozapin als besserer Prädiktor für eine klinische Verbesse-

rung der Patienten dar als die Plasmakonzentrationen Clozapins oder Norclo-

zapins für sich allein betrachtet (2004). Unter Einschluss von 58 erwachsenen 

Patienten mit einer Schizophrenie zeigten Potkin und Kollegen eine 45-fache 

Variabilität der gemessenen Clozapin-Blutspiegel. Eine Anhebung der Spiegel 

auf über 420 ng/ml führte in derselben Studie zu einer Verdoppelung der 

Responseraten (Potkin et al.  1994). In der Ratte wurde eine hochsignifikante 

Korrelation der Clozapin-Plasmaspiegelkonzentration mit der Wirkstoffkonzent-

ration im Hirngewebe nachgewiesen (Baldessarini et al., 1993). 

 

Bei Untersuchungen von erwachsenen Patienten führte eine Begleitmedikation 

mit dem Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI = Selective Se-

rotonin Reuptake Inhibitor) Fluvoxamin zu einer 5- bis 10-fachen Zunahme der 

Clozapin-Serumkonzentration (Dequardo & Roberts  1996; Hiemke et al.  1994; 

Jerling et al.  1994; Koponen et al.  1996; Markowitz et al.  1996). Ähnliche Un-

tersuchungen liegen für Patienten im Kindes- und Jugendalter nicht vor. Fluvo-

xamin gilt als potenter Inhibitor von CYP1A2.  

Olesen und Linnet untersuchten in vitro die dahinterliegenden Mechanismen. 

Fluvoxamin zeigte eine konzentrationsabhängige Hemmung der Clozapin-N-

Demethylierung und eine deutlich schwächere Hemmung der Clozapin-N-

Oxidation. Fluvoxamin hemmte besonders stark CYP1A2 und 2C19, weniger 

stark CYP2C9 und 2D6 und kaum 3A4. CYP3A4 katalysiert die Bildung von 

Clozapin-N-Oxid während die übrigen vorstehend genannten Isoformen die 

Demethylierung des Clozapins vermitteln (Olesen & Linnet  2000). 

Rauchen induziert CYP1A2, was die bei erwachsenen Patienten in mehreren 

Untersuchungen aufgefallenen niedrigeren Clozapin-Plasmakonzentrationen 

bei starken Rauchern im Vergleich mit Nichtrauchern erklären könnte 

(Couchman et al.  2010; Greenwood-Smith et al.  2003; Meyer  2001; Ozdemir 

et al.  2001; Palego et al.  2002; Sandson et al.  2007). CYP3A induzierende 

Substanzen, wie z. B. das Antiepileptikum Carbamazepin reduzieren ebenfalls 

Clozapin-Plasmakonzentrationen (Jerling et al.  1994) während CYP2D6 ver-
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mutlich eine geringere Rolle im Clozapinmetabolismus spielt (Olesen & Linnet  

2001). Jaquenoud und Kollegen genotypisierten 75 mit Clozapin behandelte 

Patienten und fanden eine signifikante Korrelation zwischen der CYP1A2-

Aktivität und der dosiskorrigierten Clozapin-Plasmakonzentration. Patienten mit 

geringer Aktivität des CYP2C19 (poor metabolizers) wiesen 2,3-fach höhere 

Clozapin-Plasmakonzentrationen auf, als extensive metabolizers mit entspre-

chend höherer Enzymaktivität. In derselben Studie korrelierten bei Patienten, 

die zusätzlich Fluvoxamin einnahmen, die Clozapin- und Norclozapinkonzentra-

tionen mit der CYP3A4-Aktivität (Jaquenoud Sirot et al.  2009). Des Weiteren 

zeigte sich ein Einfluss des ABCB1-Gens, das den P-Glykoproteintransporter 

enkodiert, für den Clozapin nach in vitro-Untersuchungen ein Substrat darstel-

len soll (Boulton et al.  2002).  

TDM von Clozapin im Kindes- und Jugendalter 

Die bis zum Erscheinen der vorliegenden Arbeit größte publizierte Stichprobe 

von Clozapin-Serumspiegelbestimmungen jugendlicher Patienten untersuchte 

1408 Clozapinspiegelbestimmungen und offenbarte eine erhebliche interindivi-

duelle Variabilität. 10 Prozent der Proben zeigten Clozapinkonzentration über 

600 ng/ml bei verschriebenen Clozapin-Dosen von 50-150 mg pro Tag während 

12 Prozent der Proben Plasmaspiegel bei Dosierungen über 650 mg Clozapin 

pro Tag deutlich unter 350 ng/ml lagen. Die Kovariaten Dosis, Rauchen, Ge-

schlecht und das Verhältnis von Clozapin zu Norclozapin konnten 48 Prozent 

der Varianz der Plasmaspiegel erklären (Couchman et al., 2013). 

Obwohl Clozapin sich in der Behandlung der Schizophrenie im Kindes- und Ju-

gendalter als effektive Behandlung gezeigt hat (Kranzler et al., 2005; Kumra et 

al., 1996), wurde nur in zwei Studien mit geringer Fallzahl (n = 11, n = 6,) und 

einer größeren Stichprobe (n = 54) die Medikamentenwirkung in Bezug auf die 

Plasmakonzentration untersucht (Frazier et al.  2003; Kumra et al.  1996; Sporn 

et al.  2007). In den ersten beiden Studien war eine Verbesserung der klini-

schen Symptomatik mit höheren Plasmakonzentrationen assoziiert, Sporn und 

Kollegen fanden lediglich eine starke Assoziation für das Verhältnis Norclo-
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zapin/Clozapin mit einer Verbesserung der Psychopathologie. Clozapin- oder 

Metabolitenspiegel, allein betrachtet, wiesen diese Assoziation nicht auf. 

Piscitelli et al. fanden eine konsistente, aber nicht lineare Beziehung zwischen 

Clozapinkonzentrationen und der mit Ratingskalen erhobenen Verbesserung 

der Symptomatik in einer 6-wöchigen Untersuchung von 11 an Schizophrenie 

erkrankten Jugendlichen (1994). 

Alfaro und Kollegen untersuchten schwerpunktmäßig die Korrelation der Kon-

zentrationen verschiedener Antipsychotika mit der Prolaktinkonzentration. Bei 

dieser Untersuchung zeigte sich zum einen bei den 30 Patienten mit einer VE-

OS keine Korrelation mit Prolaktin, zum anderen fanden sich keine Ge-

schlechtsunterschiede hinsichtlich der Clozapin-Dosis und der Clozapin- und 

Noclozapin-Konzentrationen (2002). 

Die Beziehung zwischen Clozapin-Dosis und Serumspiegel untersuchten 

Fleischhaker und Kollegen an 214 Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit 

der Diagnose einer schizophrenen oder schizoaffektiven Psychose. In dieser 

Untersuchung zeigte sich unter Clozapin-Monotherapie eine lineare Beziehung 

zwischen der Tagesdosis und den gemessenen Clozapin-Serumspiegeln. Kin-

der und Jugendliche erhielten signifikant niedrigere Clozapin-Dosen als Er-

wachsene. Nach einer Korrektur der Tagesdosis bezogen auf das Körperge-

wicht war diese Beziehung nicht mehr signifikant, blieb jedoch im Trend erhal-

ten. Die kindlichen Patienten (Alter < 15 Jahre) verstoffwechselten das Clozapin 

deutlich schneller als erwachsene Patienten. Jugendliche unterschieden sich 

von Erwachsenen nicht durch eine erhöhte Metabolisierungsrate. Es fand sich 

kein signifikanter Einfluss des Geschlechts. Komedikation mit Valproinsäure, 

Fluvoxamin, Fluoxetin und Ranitidin führte zu höheren Serumspiegeln. 

Carbamazepin, Paroxetin und Lithium bedingten niedrigere Serumspiegel 

(Fleischhaker et al.  1999).  

In Ihrer Untersuchung von Clozapin- und Haloperidol-Konzentrationen im Plas-

ma von elf früh an Schizophrenie erkrankten Kindern und Jugendlichen fanden 

Piscitelli et al. eine konsistent lineare Beziehung der Clozapin-Konzentrationen 

zur klinischen Besserung der Patienten (1994). Die Norclozapin-Serumspiegel  

betrugen zwischen 52 Prozent und 111 Prozent der Clozapinspiegel und lagen 
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damit höher als in den meisten Untersuchungen mit erwachsenen Patienten 

(Ackenheil  1989; Couchman et al.  2010; Perry et al.  1991). 

Bei 12 mit einer Einzeldosis von 100 mg Clozapin behandelten Patienten stellte 

sich eine mittlere maximale Clozapin-Plasmakonzentration von 140 ng/ml mit 

einer großen Spannweite von 68 ng/ml bis 338 ng/ml, also bis zu 5-facher inter-

individueller Differenz dar. Für eine Gruppe von 32 mit variablen Clozapin-

Dosen behandelten Patienten berichtet dieselbe Arbeit, dass der Anteil Clo-

zapins im Vergleich mit den beiden Metaboliten zwischen 51 Prozent und 90 

Prozent schwankte. Trotz der ausgeprägten Variabilität bestand eine signifikan-

te Korrelation zwischen Dosis und Plasmaspiegel während der Behandlung 

(Ackenheil  1989). Schulz und Kollegen berichteten für 16 Patienten mit Schi-

zophrenie eine lineare Beziehung zwischen Clozapindosis und Serumspiegel; 

die Spiegel wiesen eine 22-fache interindividuelle Variabilität auf. Die intraindi-

viduelle Variabilität für die Clozapin-Serumspiegel betrug 36  20 % (Spannwei-

te 10-76 %). (Schulz et al.  1996). 

Von einer Untersuchung sechs jugendlicher Patienten wurde berichtet, dass 

sich die dosiskorrigierten Clozapin-Serumkonzentrationen als nicht altersab-

hängig darstellten, sondern denen von erwachsenen Patienten entsprachen. 

Wirksamkeit und Nebenwirkungen korrelierten in der Arbeit mit dem Norclo-

zapin-Serumspiegel (Frazier et al.  2003). Eine weitere Studie fand keine Asso-

ziation von Nebenwirkungen mit Konzentrationen Clozapins oder seiner Meta-

boliten, aber deutlich höhere Nebenwirkungsraten als bei erwachsenen Patien-

ten (Sporn et al.  2007). Das Verhältnis zwischen Clozapin-Serum- und Clo-

zapin-Speichelkonzentration lässt hoffen, dass zukünftig auch noninvasives 

TDM für Kinder und Jugendliche zur Verfügung steht (Goossen et al.  2003). 

Zum gesundheitsökonomischen Nutzen von TDM im Kindes- und Jugendalter 

liegen im Gegensatz zum Erwachsenenalter (Ostad Haji et al.  2013) bisher 

keine Daten vor, ein kosteneffektiver Nutzen durch Kontrolle von Compliance, 

Rückfallprophylaxe und Verkürzung der Hospitalisation erscheint aber wahr-

scheinlich.  
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1.4. Zusammenfassung 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Clozapin eine neue Ära in 

der Behandlung der Schizophrenie eröffnete. Clozapin zeigte eine geringe Inzi-

denz von EPMS in Verbindung mit einer überlegenen antipsychotischen Wirk-

samkeit. Auch im Kindes- und Jugendalter erwies es sich anderen Antipsychoti-

ka gegenüber überlegen. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils gilt Clozapin als 

in der Anwendung kompliziert. Ein regelmäßiges Monitoring zur Früherkennung 

möglicher Blutbildveränderungen ist zwingend erfoderlich. Nicht vorgeschrie-

ben, aber empfohlen werden Bestimmungen der Clozapinkonzentration im Blut 

im Rahmen eines Therapeutischen Drug Monitoring. Die dahinterliegende Vor-

stellung ist, dass eine bessere Beziehung besteht zwischen Blutspiegeln im 

Fließgleichgewicht und klinischen Wirkungen bzw. unerwünschten Arzneimit-

telwirkungen als zur eingenommenen Dosis. Theoretisch sind Spiegel im thera-

peutischen Bereich mit einer gebesserten Symptomatik assoziiert während sehr 

hohe Spiegel in Verbindung mit vermehrtem Auftreten von UAW gesehen wer-

den, niedrige Spiegel werden mit unzureichender Wirksamkeit in Verbindung 

gebracht. Ein therapeutischer Bereich für die Konzentrationen bei erwachsenen 

Patienten ist definiert. Entsprechende Angaben liegen für jugendliche Patienten 

nicht vor, gleichwohl wird das Kindes- und Jugendalter als Indikation für TDM 

betrachtet. Die vorliegende Literatur berichtet eine signifikante Variabilität des 

Clozapin-Blutspiegels, der mit einer bestimmten Dosis erzielt wird und relevante 

Unterschiede in der Wirksamkeit, die bei einer bestimmten Clozapin-

Konzentration im einzelnen Patienten erreicht wird. Neben der Dosis werden als 

Einflussfaktoren auf die Clozapin-Spiegel v. a. Alter, Geschlecht, Rauchen und 

Begleitmedikationen mit teils widersprüchlichen Ergebnissen diskutiert. Befunde 

aus dem Kindes- und Jugendalter stehen nur vereinzelt zur Verfügung.  

1.5. Fragestellung 

Ziel dieser Arbeit war es, unter naturalistischen Bedingungen die Clozapin-

Serumspiegel bei Jugendlichen zu untersuchen, die mit dieser Substanz nach 

Erkrankung an einer Schizophrenie behandelt wurden. Es sollte in einer Inan-
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spruchnahmepopulation untersucht werden, welche Variabilität die Medikamen-

tenspiegel im einzelnen Patienten aufweisen und andererseits welche Verän-

derlichkeit sich innerhalb der untersuchten Patientengruppe darstellt. Außerdem 

sollte der Versuch unternommen werden, diesbezüglich relevante Einflussfakto-

ren zu bestimmen. Aus Untersuchungen von Clozapin-Blutspiegeln erwachse-

ner Patienten bestehen Hinweise, dass ältere, männliche, rauchende und Pati-

enten mit einer Begleitmedikation niedrigere Spiegel aufweisen. Teilweise lie-

gen widersprüchliche Ergebnisse vor. Die einzige vorliegende Untersuchung 

aus dem Jugendalter zu Einflussfaktoren auf Clozapin-Blutspiegel berichtete 

ebenfalls niedrigere Werte für Raucher (Couchman et al.  2013).  

Es wird angenommen, dass sich in dieser Stichprobe die zu untersuchenden 

Einflussfaktoren dergestalt auswirken, wie es der Mehrzahl der dargestellten 

Befunde aus dem Erwachsenenalter entspricht. Es wird ein Vergleich der eige-

nen Ergebnisse mit anderen Untersuchungen von Plasma- und Serumspiegeln 

Clozapins bei jugendlichen und erwachsenen Patienten vorgenommen. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Allgemeines 

Diese retrospektive, naturalistische Untersuchung basiert auf TDM-Daten, die in 

der Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychothera-

pie des Universitätsklinikums Marburg im Rahmen eigener Standards in der 

Routine erhoben werden. Neben einer Querschnittsuntersuchung zur interindi-

viduellen Variabilität der Clozapin-Serumspiegel, werden für die Untersuchung 

der intraindividuellen Variabilität Längsschnittdaten einbezogen.  

Die Arbeit wurde vom Promotionsausschuss des Fachbereichs Medizin der Phi-

lipps-Universität Marburg genehmigt; ein positives Votum der Ethikkommission 

wurde erteilt. 

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

In den Jahren 1999 bis 2008 wurden im eigenen psychopharmakologischen 

Labor der vorstehend genannten Klinik bei 813 jugendlichen und erwachsenen 

Patienten 8272 Bestimmungen von Clozapin-Serumspiegeln vorgenommen. Es 

wurden für die vorliegende Arbeit nur Daten bis 2008 berücksichtigt, da 2009 

auf ein neues HPLC-System mit anderer Messtechnologie umgestellt wurde.  

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, deren Daten bezüglich aller zu unter-

suchenden Variablen vollständig vorlagen. Die Einschlusskriterien wurden von 

272 Patienten erfüllt.  

2.2.1. Alter und Diagnosen 

In die im Rahmen der vorliegenden Arbeit zu untersuchende Stichprobe wurden 

alle Patienten aufgenommen, die gemäß WHO-Definition Kinder und Adoles-

zente sind, d. h. 10- bis 19-Jährige (WHO  1980). Eingeschlossen wurden die 

Blutproben zur Konzentrationsbestimmung Clozapins von ambulanten und sta-

tionären Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie nach ICD-10 (F20 – 

F20.9).  
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2.2.2. Erhobene Daten 

Neben den HPLC-Messungen wurden mittels eines TDM-Anforderungsbogens 

Alter, Geschlecht, Größe, Körpergewicht, Diagnose nach ICD-10, Clozapin-

Dosis und Dosisverteilung, Datum der letzten Dosisänderung, Zeitpunkt der 

letzten Einnahme, Begleitmedikation und Raucherstatus erfragt. Der Raucher-

status wurde erhoben ohne Art und Menge des konsumierten Tabaks zu be-

rücksichtigen. Nur vollständig ausgefüllte bzw. nachträglich vervollständigte Bö-

gen fanden Eingang in die Stichprobe. 

2.2.3. Bestimmungen im Steady State 

Da die Konzentration eines Arzneimittels bei Beginn einer medikamentösen 

Behandlung kontinuierlich zunimmt, sollte ein TDM im Zustand des Steady Sta-

te durchgeführt werden. Es ist davon auszugehen, dass sich nach vier bis fünf 

Halbwertzeiten ein Fließgewicht zwischen Zufuhr und Ausscheidung einstellt. 

Eingeschlossen wurde deshalb für die Untersuchung der interindividuellen Vari-

abilität die jeweils erste Bestimmung eines Patienten nach mindestens vier Ta-

gen Einnahme einer konstanten Dosis. Bei Patienten, die zusätzlich Fluvoxamin 

einnahmen, wurden nur Blutproben eingeschlossen, die nach mindestens zehn 

Tagen Einnahme einer konstanten Clozapin-Dosis abgenommen worden wa-

ren. Die letzte Einnahme des Clozapins musste mindestens 10, höchstens 24 

Stunden zurückliegen („Talwert“). Für die Berechnungen zur intraindividuellen 

Variabilität wurden Ergebnisse mehrere Messzeitpunkte, insgesamt 2573, ein-

geschlossen. Auch hierbei wurden nur Bestimmungen im Steady State berück-

sichtigt. Proben von Patienten mit vorsätzlicher Vergiftung mit Clozapin wurden 

ausgeschlossen.  

2.3. Analytik 

Die Blutentnahme erfolgte morgens nüchtern 10 – 24 Stunden nach der letzten 

Medikamenteneinnahme. Auf den Stationen und in der eigenen Ambulanz ab-

genommene Blutproben wurden zur Gerinnung ca. 30 Minuten, jedoch maximal 
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1 Stunde, bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Für einen Teil der ambulanten 

Patienten einer spezialisierten Rehabilitationseinrichtung erfolgte die Blutent-

nahme durch den Hausarzt und wurde umgehend durch den Fahrdienst der 

Einrichtung in das Labor transportiert.  

2.3.1. Chemikalien 

Clozapin, Norclozapin und Clozapin-N-oxid wurden freundlicherweise durch 

Sandoz (Basel, Schweiz) zur Verfügung gestellt. Acetonitril (Acetonitrile HPLC 

Grade) und Kaliumdihydrogenphosphat wurden von Merck (Darmstadt) bezo-

gen, Methanol von Baker (Deventer, Niederlande) und das Fällungsreagenz zur 

HPLC-Analyse (Nr. 3035) von Chromsystems (München). Die Chemikalien und 

Lösungsmittel waren von p.A. Qualität, bzw. HPLC-Grade. Für alle Analysen 

wurde von einer Milli-Q-Wasser-Aufbereitungsanlage (Millipore, Eschborn) ge-

reinigtes Wasser verwendet. 

2.3.2. Probenaufbereitung 

Die Serumgewinnung erfolgte durch Zentrifugation: 10 min, 4 °C, 960 gmax. Die 

Proben wurden dann unverzüglich für die Messung aufbereitet. In Ausnahmefäl-

len (z. B. Wartung der Anlage) wurde das Serum zunächst in Eppendorf-Tubes 

(Eppendorf, Hamburg) überführt und dann bei -80 °C bis zur Analyse gelagert. 

Eigene Analysen von Serumproben ergaben, dass Clozapin und seine Metabo-

liten unter diesen Bedingungen ihre Konzentrationen nicht verändern. 

Vor der Extraktion wurden zu 200 µl Serum, 100 µl Interner Standard (1000 

ng/ml), gelöst in Ethanol und 50 µl Fällungsreagenz (Chromsystems) hinzuge-

geben. Die Proben wurden 30 Sekunden in einem Vortex-Mischer geschüttelt 

und dann 3 Minuten bei 6.200 gmax und 4 °C zentrifugiert. Der Überstand wurde 

in ein Probengefäß überführt, aus dem mittels des Autosamplers 20 µl der Pro-

be injiziert wurden.  
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2.3.3. HPLC-Bedingungen 

Die HPLC-Anlage setzte sich aus den folgenden Komponenten zusammen: 

-Pumpe: Waters 510 (Waters, Eschborn) 

-Säule: RP-Select-B (5 µm, 125x4 mm, Merck, Darmstadt) 

-Säulenofen: 50 °C, Waters HPLC Temperature Control Module & Column 

Heater Module (Waters, Eschborn) 

-Probenaufgabesystem: Satellite WISP 700 (Waters, Eschborn) 

-Detektion: Elektrochemischer Detektor Waters 460 (Waters, Eschborn).  

 

Die Glaskohlenstoffelektrode wurde auf ein Potenzial von +900 mV vs. Silber-

Silberchlorid-Referenzelektrode eingestellt. Systemsteuerung und Auswertung 

erfolgte mittels Waters Expert Ease Chromatography Software Version 2.3 (Wa-

ters, Eschborn). Die Mobile Phase bestand aus 40 % (v/v) 0,1 mol/L Kalium-

dihydrogenphosphat KH2PO4 pH 6,6 (mit 0,1 mol/L Dinatriumhydrogenphosphat 

KH2PO4), 15 % Acetonitril und 45 % Methanol. Die Flussrate betrug 1,0 ml/min. 

Die Auswertung erfolgte über die Peakhöhe (siehe Abbildung 6). Die Methodik 

der eingesetzten HPLC-Analytik wurde im Detail durch Schulz beschrieben 

(1995). 

 

Abbildung 6: Beispiel eines Clozapin-Chromatogramms 
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2.4. Statistische Methoden 

Zur statistischen Auswertung wurde die Software SPSS Statistics, Version 

20.0.0.1, benutzt (2011).  

Um für den Einfluss unterschiedlicher Clozapin-Tagesdosen zu kontrollieren, 

wurden dosiskorrigierte Serumspiegel berechnet und als CD CLZ, 

(ng/ml)/(mg/d), bezeichnet. Die Bezeichnungen der Substanzen werden in der 

Darstellung der Ergebnisse abgekürzt: CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, 

NOX = Clozapin-N-oxid. Die Größe C/D CLZ/KG, (ng/ml)/(mg/kg), steht für die 

auf das Körpergewicht bezogenen, dosiskorrigierten Clozapin-Serumspiegel. 

Zur Darstellung der metabolischen Aktivität wurden die Verhältnisse der Se-

rumspiegel Clozapins zu den Konzentrationen seiner Metaboliten verwendet: 

CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX. 

 

Aufgrund des überwiegend explorativen Charakters der Untersuchung wurde 

keine α-Korrektur für multiples Testen durchgeführt. p-Werte <0.05 wurden 

zwar, der allgemeinen Konvention folgend, als signifikant bezeichnet, um eine 

Einschätzung der Ergebnisse zu erleichtern; bei der Wertung der Ergebnisse 

muss jedoch berücksichtigt werden, dass eine Vielzahl von statistischen Tests 

durchgeführt wurde. 

2.4.1. Analyse der interindividuellen Effekte 

Die Patienten gehen mit unterschiedlich vielen Messungen in die Auswertung 

ein. Damit bei der Untersuchung potenzieller Einflussfaktoren auf die Spiegel 

jeder Patient die gleiche Gewichtung erhält, wird eine Datei erstellt, in der jeder 

Patient nur einmal enthalten ist und zwar mit seinem ersten Messwert im 

Steady State. 

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest 

Da für viele Testverfahren eine Normalverteilung der Daten vorausgesetzt wird, 

wurden die einzelnen Variablen mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
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Anpassungstests auf Normalverteilung geprüft. Da die in dieser Arbeit unter-

suchten Messwerte überwiegend nicht normalverteilt waren, kamen hauptsäch-

lich nicht-parametrische Tests zum Einsatz. 

Korrelationskoeffizient nach Spearman 

Bei Korrelationen nach Spearman werden die Daten in Ränge konvertiert, 

dadurch ist hier keine Voraussetzung einer Normalverteilung notwendig. Es 

wurden Spearman-Korrelationskoeffizienten zwischen der Clozapin-

Serumkonzentration, der Dosis und den Metaboliten berechnet.  

Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests 

Um Mittelwertunterschiede zwischen Gruppen zu untersuchen, wurden Wil-

coxon-Mann-Whitney-Tests verwendet. Sie beruhen auf Rangzahlen und set-

zen keine Normalverteilung voraus. 

Multiple Regression 

Bei der multiplen Regression wird davon ausgegangen, dass eine quantitative 

abhängige Variable von mehreren unabhängigen Variablen – auch Prädiktoren 

oder Einflussvariablen genannt – erklärt wird. Damit kann ein Modell für die Zu-

sammensetzung des erwarteten Wertes der abhängigen Variablen aus den Ein-

flussvariablen formuliert werden: 

 

Y= c1X1+c2X2+...cpXp 

 

wobei y die abhängige Variable und X1, X2,…Xp die einzelnen p Einflussfakto-

ren bezeichnen und c1, c2,...cp die Regressionskoeffizienten darstellen, die ge-

schätzt werden müssen und den Einfluss der zugehörigen Variablen X auf Y 

angeben. Die Methode der multiplen Regression, die eine Verallgemeinerung 

der einfachen linearen Regression darstellt, erlaubt es, simultan den Einfluss 

mehrerer Faktoren auf die abhängige Variable zu bestimmen. Sie wird in der 
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vorliegenden Arbeit verwendet, um den gemeinsamen Einfluss von Faktoren 

wie Raucherstatus, Gewicht, Geschlecht, Komedikation und Alter auf die Clo-

zapinkonzentration und die Metaboliten zu analysieren. 

Graphische Darstellungen 

Mittelwerte und Häufigkeiten werden als Säulendiagramme dargestellt. Bei zwei 

quantitativen Merkmalen, wie Dosis und Spiegel, wird ein Streudiagramm er-

stellt, in das die Regressionsgerade zur Verdeutlichung des linearen Zusam-

menhangs eingezeichnet wird.  

Als eine weitere graphische Darstellung von Verteilungen werden Boxplots ver-

wendet. In ihnen werden insbesondere Symmetrien bzw. Asymmetrien in der 

Verteilung hervorgehoben. In der Standardform für Box-Plots repräsentiert der 

Querstrich in der Mitte der Box den Median. Die Box wird begrenzt durch die 25 

%- und 75 %- Quartile. Ausreißer werden gesondert abgebildet. 

2.4.2. Analyse der intra- und interindividuellen Effekte 

Ein Teil der Unterschiedlichkeit der 2573 Messwerte Clozapins und seiner Me-

taboliten ist darauf zurückzuführen, dass die Patienten interindividuelle Unter-

schiede aufweisen. Zusätzlich können die bei einem Patienten gemessenen 

Werte sehr unterschiedlich sein. Die Variabilität in den Daten lässt sich also 

unterscheiden in interindividuelle und intraindividuelle Variabilität. Mithilfe einer 

Zerlegung in Varianzkomponenten wird angestrebt, den prozentualen Vari-

anzanteil zu ermitteln, der auf die Unterschiedlichkeit der Patienten zurückzu-

führen ist. 

Lineare gemischte Modelle 

Bei dem mehrere Messwerte pro Patient enthaltenden Datensatz handelt es 

sich um longitudinale Daten. Weil die Messwerte, die zum selben Patienten ge-

hören, sich ähnlicher sind, als Messwerte unterschiedlicher Patienten, ist die 

Bedingung der Unabhängigkeit der Messwerte nicht erfüllt. Daher sind auch die 
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Voraussetzungen für lineare Regressionen nicht erfüllt. Ein geeignetes Instru-

ment, diese Daten auszuwerten und zu prüfen, ob feste Effekte die Messergeb-

nisse beeinflussen, sind lineare gemischte Modelle für longitudinale Daten. 
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3. Ergebnisse  

3.1. Patienten  

Die demographischen Daten und weitere Patientencharakteristika sind in Tabel-

le 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Patientencharakteristika 

Patientenzahl, n 272 
  Patienten 166 (61 %) 
  Patientinnen 106 (39 %) 
Alter, M ± SD, (R), Jahre 17.3 ± 1.6 (10.1 - 19.9) 

  Patienten 17.3 ± 1.6 
  Patientinnen 17.2 ± 1.6 

Anteil stationärer Patienten, n 169 (62.1 %) 
Anthropometrische Daten  

   Körpergewicht, M ± SD, (R), kg 73.0 ± 15.6 (38-118) 

      Patienten 77.7 ± 16.0 
      Patientinnen 65.5 ± 11.5 

   Body Mass Index, M ± SD, (R), kg/m2  24.7 ± 4.2 (16.1-38.5) 

      Patienten 24.9 ± 4.3 
      Patientinnen 24.3 ± 4.0 

Raucher, n 131 (48.2 %) 
      Patienten 87 (52.4 %) 
      Patientinnen 44 (41.5 %) 
Begleitmedikation, n   
   Clozapin-Monotherapie 50 (18.3 %) 

   Clozapin + 1 weiteres Arzneimittel 97 (35.5 %) 
   Clozapin + ≥ 2 weitere Arzneimittel 125 (46.2 %) 

Begleitmedikation, Substanzgruppe, n  
   Andere atypische Antipsychotika 36 (13.2 %) 

   Typische Antipsychotika 61 (22.3 %) 
   Biperiden 47 (17.2 %) 
   SSRI 33 (12.1 %) 

      Fluvoxamin 13 (4.8 %) 
   Valproinsäure 16 (5.9 %) 

   Carbamazepin 1 (0.4 %) 
   Hypnotika 14 (5.1%) 

   Betablocker 57 (20.9 %) 
   Kontrazeptiva 25 (9.2 %) 

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, R = Spannweite (Range) 
 
Von den insgesamt 272 eingeschlossenen Patienten waren 166 (61 %) männli-

chen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter der weiblichen Patienten (17,2 ± 

1.6 Jahre) entsprach dem der männlichen Patienten (17.3 ± 1.6 Jahre)  – eben-
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so wie die Standardabweichung – in hohem Maße. Mit einem Anteil von 62.1 

Prozent befanden sich die eingeschlossenen Patienten zum Messzeitpunkt 

überwiegend in stationärer kinder- und jugendpsychiatrischer Behandlung. 

Der Mittelwert des Körpergewichtes war bei männlichen Patienten um ca. 12 kg 

höher als das der weiblichen Patienten (77.7 kg versus 65.5 kg). Auch die 

Standardabweichung des Körpergewichts war bei den männlichen Patienten 

höher (16.0 kg versus 11.5 kg). Der Body-Mass-Index (BMI) unterschied sich 

hingegen kaum und betrug 24.9 kg/m2 bei den Patienten und 24.3 kg/m2 bei 

den Patientinnen. Der Raucheranteil lag insgesamt bei 48.2 Prozent (m: 52.4 

%, w: 41.5 %).  

 
Abbildung 7: Verteilung der Anzahl zusätzlich zu Clozapin eingenommener Arzneimittel 

 

Lediglich 18.3 Prozent der Patienten nahmen außer Clozapin kein weiteres Me-

dikament ein (= Monotherapie). Etwa ein Drittel der Patienten (35.5 %) erhielt 

ein weiteres Medikament, fast die Hälfte (46.2 %) nahmen zum Untersuchungs-

zeitpunkt neben Clozapin zwei oder mehr weitere Arzneimittel ein. Typische 

Antipsychotika (22.3 %), Atypika (13.2 %) und SSRI (12.1 %) – hier vor allem 
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Fluvoxamin (4.8 %) – machten den höchsten Anteil der Psychopharmaka unter 

den begleitend eingenommenen Medikamenten aus. Eine hohe Zahl der Pati-

enten nahm das Anticholinergikum Biperiden (17.2 %), Betablocker (20.9 %) 

oder Kontrazeptiva (9.2 %) ein. 

3.2.  Dosis und Serumkonzentrationen 

Die 273 Patienten erhielten Clozapin-Dosen zwischen 12.5 mg und 1000.0 mg, 

im Mittel 260.0 ± 136.2 mg innerhalb von 24 Stunden. Es ergeben sich bezüg-

lich der Serumspiegel Clozapins und seiner Metaboliten große Spannweiten; 

dieses gilt gleichermaßen für die dosiskorrigierten Serumspiegel (C/D). Auch 

das Verhältnis der Clozapinkonzentration zu den Konzentrationen der Metaboli-

ten weist eine hohe Streuung auf (s. Tabelle 3).  

 

Tabelle 3: Serumkonzentrationen von Clozapin und Metaboliten, Verhältnisse der Kon-
zentrationen zu Dosis und Körpergewicht sowie Verhältnis der Serumkonzentration Clo-
zapins zur Serumkonzentration seiner Metaboliten 

 MW  SD R 

CLZ (ng/ml) 298.8  218.3 8.9 - 1097.3 

NOR (ng/ml) 193.6  158.5 0.0 - 1139.6 

NOX (ng/ml) 34.0  32.6 0.0 - 251.1 

C/D CLZ (ng/ml)/(mg/d) 1.4  1.2 0.2 - 8.6 

C/D NOR (ng/ml)/(mg/d) 0.8  0.6 0.0 - 4.0 

C/D NOX (ng/ml)/(mg/d) 0.2  0.1 0.0 - 0.9 

C/D CLZ / KG (ng/ml)/(mg/kg) 97.5  94.0 3.6 - 673.5 

CLZ/NOR 1.8  1.4 0.3 - 18.8 

CLZ/NOX 11.2  8.2 0.5 - 48.1 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, C/D CLZ / KG = Verhältnis der Clozapin-Serumkonzentration zur körpergewichtsbezogenen 
Clozapin-Dosis, CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX = Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serumkon-
zentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, R = Spann-
weite 
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Abbildung 8: Streudiagramm der Clozapin-Tagesdosen vs. Clozapin-Serumspiegel 

 

 

Die Clozapin-Tagesdosen waren mit den als Talspiegeln gemessenen Clo-

zapin-Serumspiegeln (r = .352, p < .001) (siehe auch Abbildung 8) sowie eben-

falls mit beiden Metaboliten (NOR: r = .456, NOX: r = .435, jeweils p < .001) 

positiv korreliert. Keine Korrelation bestand zwischen Dosis und CLZ/NOX und 

eine schwache zwischen Dosis und CLZ/NOR (r = -.142, p = .019).  

Metaboliten 

Die Korrelation zwischen der CLZ-Serumkonzentration und dem Hauptmetaboli-

ten NOR war r = .766, p < .001, zwischen der CLZ-Serumkonzentration und 

NOX r = .637, p < .001. Zwischen den beiden Metaboliten bestand ein starker 

Zusammenhang (r = .524, p < .001).  

 

Die Quotienten aus Clozapin-Serumspiegel und Clozapin-Tagesdosis zeigten 

eine schiefe Verteilung (Abbildung 7) mit einem Mittelwert von 1.36  1.23 
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ng/ml/mg. Der Median liegt bei 1.0 ng/ml/mg und 90 Prozent der Messwerte 

verteilten sich zwischen 0.20 und 3.77 ng/ml/mg. 

 
Abbildung 9: Verteilung der dosiskorrigierten Clozapin-Serumspiegel 

 

Alter 

Der Pubertätsstatus der Patienten wurde nicht erfasst und die Gruppe der Pati-

enten mit einem Alter unter 12 Jahren war nicht ausreichend groß (n = 2), um 

eine Trennung beim 12. Lebensjahr mit entsprechenden statistischen Analysen 

zu erlauben. Die Korrelation zwischen Alter und Clozapin-Serumspiegel war 

nicht signifikant. Bezüglich des Alters ergab sich lediglich ein schwacher Zu-

sammenhang mit der dosiskorrigierten NOR-Serumkonzentration (r = -.152, p = 

.012).  

53 Patienten (19.5 %) waren jünger als 16 Jahre. Gruppiert nach Alter < 16 

Jahren und Alter > 16 Jahren, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
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hinsichtlich der Clozapin-Dosis und den verschiedenen Serumkonzentrationen 

(Tabelle 4). 

 

Tabelle 4: Serumkonzentrationen und Dosis getrennt nach Altersbereichen, dargestellt 
als Mediane mit (Spannweiten) 

Parameter Gesamt < 16 Jahre ≥ 16 Jahre p 

 n = 272 53 219  

CLZ (ng/ml) 256.2 (8.9-1097.3) 280.0 (14.6-953.4) 246.9 (8.9-1097.3) .275 

NOR (ng/ml) 145.6 (0.0-1139.6) 155.7 (7.4-540.5) 144.9 (0.0-1139.6) .619 

NOX (ng/ml) 25.5 (0.0-251.1) 28.7 (0.0-222.6) 24.3 (1.5-251.1) .619 

CLZ-Dosis (mg) 250.0 (12.5-1000.0) 250.0 (12.5 600.0) 250 (12.5-1000.0) .540 

C/D CLZ 
(ng/ml/mg) 

1.0 (0.1-8.6) 1.2 (0.1-7.6) 1.0 (0.1-8.6) .093 

C/D CLZ / KG 
(ng/ml)/(mg/kg) 

71.1 (3.6-673.5) 75.7 (3.6-609.0) 69.8 (4.4-673.5) .620 

C/D NOR 
(ng/ml/mg) 

0.7 (0.0-4.0) 0.7 (0.1-2.4) 0.6 (0.0-4.0) .107 

C/D NOX 
(ng/ml/mg) 

0.1 (0.0-0.9) 0.1 (0.0-0.9) 0.1 (0.0-0.7) .107 

CLZ/NOR  1.6 (0.3-18.8) 1.7 (0.3-4.8) 1.6 (0.4-18.8) .575 

CLZ/NOX 9.2 (0.5-48.1) 9.2 (1.8-36.6) 9.3 (0.5-48.1) .569 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, C/D CLZ / KG = Verhältnis der Clozapin-Serumkonzentration zur körpergewichtsbezogenen 
Clozapin-Dosis, CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX = Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serumkon-
zentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids, p = p-Wert im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 

Geschlecht 

Es bildeten sich deutliche Geschlechtsunterschiede ab. Die Patientinnen hatten 

bezüglich der Dosis mit 250 mg den gleichen Median, aber eine maximale Do-

sis von 600 mg Clozapin. Männliche Patienten erhielten bis zu 1000 mg CLZ, 

zeigten aber dennoch mit einem Median von 204.0 ng/ml signifikant niedrigere 

CLZ-Serumspiegel als Patientinnen (341.4 ng/ml, p < .001).  

Signifikant höhere Werte stellten sich für das weibliche Geschlecht (außer in 

Bezug auf den NOX-Serumspiegel und C/D NOX) auch für alle anderen Se-

rumspiegel dar. Das Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serum-

konzentration Clozapin-N-oxids unterscheidet sich bei den Geschlechtern signi-

fikant mit einem höheren Quotienten bei den Patientinnen (p < .001). 
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Tabelle 5: Serumkonzentrationen und Dosis getrennt nach Geschlecht, dargestellt als 
Mediane mit (Spannweiten) 

Parameter Gesamt m w p 

 n=272 166 106  

CLZ (ng/ml) 256.2 (8.9-1097.3) 204.0 (8.9-951.5) 341.4 (15.6-1097.3) < .001 

NOR (ng/ml) 145.6 (0.0-1139.6) 126.9 (0.0-517.4) 178.5 (7.4-1139.6) < .001 

NOX (ng/ml) 25.5 (0.0-251.1) 25.0 (0.0-222.6) 26.6 (3.6-251.1) .283 

CLZ-Dosis 
(mg) 

250.0 (12.5-1000.0) 250.0 (12.5-1000.0) 250.0 (12.5-600.0) .719 

C/D CLZ 
(ng/ml/mg) 

1.0 (0.1-8.6) 0.8 (0.1-8.6) 1.3 (0.2-5.4) < .001 

C/D CLZ / KG 

(ng/ml)/(mg/kg) 
71.1 (3.6-673.5) 65.5 (3.6-673.5) 85.1 (13.9-443.3) < .001 

C/D NOR 
(ng/ml/mg) 

0.7 (0.0-4.0) 0.6 (0.0-4.0) 0.9 (0.2-3.5) < .001 

C/D NOX 
(ng/ml/mg) 

0.1 (0.0-0.9) 0.1 (0.0-0.9) 0.1 (0.0-0.5) .052 

CLZ/NOR  1.6 (0.3-18.8) 1.6 (0.3-18.8) 1.8 (0.3-4.8) .246 

CLZ/NOX 9.2 (0.5-48.1) 8.1 (0.5-42.5) 10.9 (1.8-48.1) < .001 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, C/D CLZ / KG = Verhältnis der Clozapin-Serumkonzentration zur körpergewichtsbezogenen 
Clozapin-Dosis, CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX = Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serumkon-
zentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids, p = p-Wert im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 

Körpergewicht und Body-Mass-Index 

Es fand sich kein Zusammenhang des CLZ-Spiegels mit dem Körpergewicht 

ohne Einbezug der Körperlänge. Bezüglich des Körpergewichts ergab sich le-

diglich ein schwacher Zusammenhang mit der dosiskorrigierten Konzentration 

des NOR (r = -.145, p = .017). Für den BMI wurde ein ebenfalls schwacher Zu-

sammenhang mit dem CLZ-Serumspiegel gefunden (r = .146, p = .016). 

Rauchen 

41,5 Prozent der Patientinnen und 52,4 Prozent der Patienten waren zum Zeit-

punkt der Messungen Raucher. Nichtraucher waren signifikant jünger als Rau-

cher (p < .001) und hatten seltener als Raucher eine Monotherapie (13,5 % vs. 

23,7 %), bei den Begleitmedikationen aber geringere Anzahlen von Kombinati-
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onen mehrerer Begleitmedikamente: 44,7 Prozent der Nichtraucher hatten nur 

eine Komedikation (Raucher: 25,2 %).  

Die Raucher erhielten höhere CLZ-Dosen (p = .003). Trotzdem waren ihre CLZ-

Serumspiegel signifikant niedriger als die der Nichtraucher (p = .031). Gleiches 

gilt für die dosiskorrigierten CLZ-Serumspiegel (jeweils p < .001). Keine Unter-

schiede stellten sich bei NOR- und NOX-Serumspiegeln dar, auch nicht nach 

Korrektur für die Dosis. Bei Betrachtung der Verhältnisse der Serumkonzentra-

tion Clozapins zur Serumkonzentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids 

fallen bei den Rauchern niedrigere Quotienten auf (jeweils p = .001). 

 

Tabelle 6: Serumkonzentrationen und Dosis getrennt nach Raucherstatus, dargestellt als 
Mediane mit (Spannweiten) 

Parameter Gesamt Raucher Nichtraucher p 

 n=272 131 141  

CLZ (ng/ml) 256.2 (8.9-1097.3) 225.1 (9.5-930.5) 273.2 (8.9-1097.3) .031 

NOR (ng/ml) 145.6 (0.0-1139.6) 141.8 (0.0-1140.0) 148.4 (7.4-768.3) .870 

NOX (ng/ml) 25.5 (0.0-251.1) 25.8 (1.5-251.1) 25.0 (0.0-222.6) .893 

CLZ-Dosis 
(mg) 

250.0 (12.5-1000.0) 250.0 (25.0-1000.0) 225.0 (12.5-600.0) .003 

C/D CLZ 
(ng/ml/mg) 

1.0 (0.1-8.6) 0.8 (0.1-8.6) 1.2 (0.2-7.6) < .001 

C/D CLZ / KG 

(ng/ml)/(mg/kg) 

71.1 (3.6-673.5) 59.7 (3.6-673.5) 77.6 (9.9-609.0) < .001 

C/D NOR 
(ng/ml/mg) 

0.7 (0.0-4.0) 0.6 (0.0-2.8) 0.7 (0.1-4.0) .010 

C/D NOX 
(ng/ml/mg) 

0.1 (0.0-0.9) 0.1 (0.0-0.7) 0.1 (0.0-0.9) .046 

CLZ/NOR  1.6 (0.3-18.8) 1.4 (0.3-18.8) 1.9 (0.4-4.8) < .001 

CLZ/NOX 9,2 (0,5-48,1) 7,7 (0,5-36,5) 10,2 (0,6-48,1) < .001 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, C/D CLZ / KG = Verhältnis der Clozapin-Serumkonzentration zur körpergewichtsbezogenen 
Clozapin-Dosis, CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX = Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serumkon-
zentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids, p = p-Wert im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 
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Abbildung 10: Boxplot: Effekt von Geschlecht und Rauchen auf die dosiskorrigierten 
Clozapin-Serumspiegel. [Median (fettgedruckte Linie), Boxgrenzen: 25 %-. und 75 %-
Perzentilen, Whiskers: Minimum und Maximum]. 

 

Auch in der Betrachtung der dosiskorrigierten Clozapin-Serumspiegel zeigen 

sich die niedrigeren Werte für rauchende Patienten (männliche Raucher: p < 

.001, weibliche Raucher: p = .021). Bereits die Darstellung in Abbildung 10 lässt 

annehmen, dass keine Wechselwirkungen zwischen Geschlecht und Rauchen 

bezüglich des CLZ-Serumspiegels bestehen. Dies bestätigte sich in einer Vari-

nanzanalyse (Daten hier nicht dargestellt).  

Begleitmedikation 

Fünfzig Patienten erhielten Clozapin als Monotherapie. Mögliche Arzneimittelin-

teraktion konnten in der Gruppe der Patienten mit Begleitmedikation (n = 222) 

untersucht werden. Patienten mit einer Begleitmedikation wiesen deutlich höhe-
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re CLZ-Serumspiegel auf als Patienten mit einer Monotherapie (p = .001).    

Ebenso verhielt es sich mit den dosiskorrigierten CLZ-Serumspiegeln (jeweils p 

< .001). Die Dosis unterschied sich durch eine deutlich größere Spannweite in 

der Gruppe der Patienten mit Begleitmedikation (12.5 – 1000.0 mg vs. 25.0 – 

600.0 mg), jedoch nicht im Median. Für die NOR- und C/D NOR-

Serumkonzentrationen zeigten die Gruppen keine signifikanten Unterschiede, 

während der zweite Metabolit, NOX, eine signifikant niedrigere Konzentration in 

der Monotherapiegruppe aufwies (p = .005). Außerdem fanden sich in der Mo-

notherapiegruppe niedrigere Quotienten für die Verhältnisse der Serumkonzent-

ration Clozapins zur Serumkonzentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids 

(p < .001 bzw. p = .071). 

 

Tabelle 7: Serumkonzentrationen und Dosis getrennt nach Monotherapie, dargestellt als 
Mediane mit (Spannweiten) 

Parameter Gesamt Monotherapie Keine Monoth. p 

 n=272 50 222  

CLZ (ng/ml) 256.2 (8.9-1097.3) 145.4 (10.9-872.4) 269.5 (8.9-1097.3) .001 

NOR (ng/ml) 145.6 (0.0-1139.6) 132.0 (0.0-699.0) 148.2 (2.4-1139.6) .569 

NOX (ng/ml) 25.5 (0.0-251.1) 18.9 (3.3-99.2) 27.1 (0.0-251.1) .005 

CLZ-Dosis 
(mg) 

250.0 (12.5-1000.0) 250.0 (25-600.0) 250.0 (12.5-1000.0) .800 

C/D CLZ 
(ng/ml/mg) 

1.0 (0.1-8.6) 0.6 (0.1-4.4) 1.1 (0.1-8.6) < .001 

C/D CLZ / KG 

(ng/ml)/(mg/kg) 

71.1 (3.6-673.5) 42.6 (5.8-338.9) 75.2 (3.6-673.5) < .001 

C/D NOR 
(ng/ml/mg) 

0.7 (0.0-4.0) 0.6 (0.0-2.8) 0.7 (0.0-4.0) .301 

C/D NOX 
(ng/ml/mg) 

0.1 (0.0-0.9) 0.1 (0.0-0.6) 0.1 (0.0-0.9) .006 

CLZ/NOR  1.6 (0.3-18.8) 1.2 (0.3-2.7) 1.8 (0.3-18.8) < .001 

CLZ/NOX 9.2 (0.5-48.1) 7.4 (0.5-47.6) 9.7 (0.6-48.1) .071 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, C/D CLZ / KG = Verhältnis der Clozapin-Serumkonzentration zur körpergewichtsbezogenen 
Clozapin-Dosis, CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX = Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serumkon-
zentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids, p = p-Wert im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 
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Fluvoxamin als Begleitmedikation 

Patienten, die neben Clozapin auch Fluvoxamin einnahmen, unterschieden sich 

nicht bezüglich der Höhe der CLZ-Serumspiegel. Sie erreichten diese Spiegel 

aber mit deutlich niedrigeren CLZ-Dosen (p = .005). Ohne Fluvoxamin lagen 

der Median und die maximale CLZ-Dosis um 100 Prozent höher als bei Patien-

ten mit Fluvoxamineinnahme. In Hinblick auf die Metaboliten ergaben sich au-

ßer einem größeren Quotienten für das Verhältnis von CLZ zu NOR in der 

Fluvoxamin-Gruppe keine Unterschiede. 

 

Tabelle 8: Serumkonzentrationen und Dosis getrennt nach Fluvoxamin-
Begleitmedikation, dargestellt als Mediane mit (Spannweiten) 

Parameter Gesamt Fluvoxamin Kein Fluvoxamin p 

 n=272 12 260  

CLZ (ng/ml) 256.2 (8.9-1097.3) 275.7 (35.6-951.5) 256.2 (8.9-1097.3) .661 

NOR (ng/ml) 145.6 (0.0-1139.6) 133.9 (16.7-266.9) 147.1 (0.0-1139.6) .390 

NOX (ng/ml) 25.5 (0.0-251.1) 17.7 (3.4-180.0) 26.0 (0.0-251.1) .269 

CLZ-Dosis 
(mg) 

250.0 (12.5-1000.0) 125.0 (12.5-450.0) 250.0 (12.5-1000.0) .005 

C/D CLZ 
(ng/ml/mg) 

1.0 (0.1-8.6) 3.6 (0.3-7.6) 1.0 (0.1-8.6) .014 

C/D CLZ / KG 

(ng/ml)/(mg/kg) 

71.1 (3.6-673.5) 196.3 (21.7-673.5) 69.6 (3.6-568.6) .011 

C/D NOR 
(ng/ml/mg) 

0.7 (0.0-4.0) 1.4 (0.2-3.5) 0.6 (0.0-4.0) .105 

C/D NOX 
(ng/ml/mg) 

0.1 (0.0-0.9) 0.2 (0.0-0.6) 0.1 (0.0-0.9) .023 

CLZ/NOR  1.6 (0.3-18.8) 2.7 (0.7-3.6) 1.6 (0.3-18.8) .002 

CLZ/NOX 9.2 (0.5-48.1) 14.7 (1.8-33.7) 9.2 (0.5-48.1) .087 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, C/D CLZ / KG = Verhältnis der Clozapin-Serumkonzentration zur körpergewichtsbezogenen 
Clozapin-Dosis, CLZ/NOR bzw. CLZ/NOX = Verhältnis der Serumkonzentration Clozapins zur Serumkon-
zentration Norclozapins bzw. Clozapin-N-oxids, p = p-Wert im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 
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3.3. Einflussfaktoren für Dosis und Serumkonzentrationen 

Im Rahmen der Analyse verschiedener Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter, 

Körpergewicht, Raucherstatus und Begleitmedikation) auf die Dosierung sowie 

die Konzentrationen Clozapins und seiner Metaboliten ergaben sich die folgen-

den Ergebnisse. 

 

Nach den Ergebnissen der Regressionsanalyse wird die Clozapin-Dosis ledig-

lich durch den Raucherstatus beeinflusst. Raucher erhalten im Mittel eine höhe-

re Dosis (p = .005). Für die anderen Faktoren zeigte sich kein Zusammenhang. 

Die durch das Modell aufgeklärte Varianz, R2, beträgt .039, entsprechend nur 

3.9 Prozent. 

 

Tabelle 9: Multiple Regression. Einflüsse auf die Clozapin-Dosis 

Prädiktoren  B SE  T p 

(Konstante) 213.703 90.683  2.357 .019 

Geschlecht  -4.502 18.220 -.016 -.247 .805 

Alter -1.542 5.560 -.018 -.277 .782 

Körpergewicht .760 .599 .087 1.268 .206 

Raucherstatus 47.776 17.005 .176 2.810 .005 

Monotherapie -9.801 21.304 -.028 -.460 .646 

Abhängige Variable: Clozapin-Dosis 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler,  = standardisierter Beta-Koeffizient, T = Prüfgröße 

 

 

Die Clozapin-Serumkonzentration wird signifikant beeinflusst vom Ge-

schlecht, dem Körpergewicht, dem Raucherstatus, der Monotherapie und der 

Dosis. 

Patientinnen haben einen höheren Spiegel (p < .001), bei höherem Körperge-

wicht ist der CLZ-Serumspiegel ebenfalls höher (p = .049). Raucher haben ei-

nen niedrigeren CLZ-Serumspiegel (p = .023), ebenso Patienten mit Monothe-

rapie (p = .01). Eine höhere CLZ-Dosis geht mit höheren CLZ-Spiegeln einher 

(p < .001). Die durch das Modell aufgeklärte Varianz, R2, beträgt .228, entspre-

chend 22.8 Prozent. 
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Tabelle 10: Multiple Regression. Einflüsse auf die Clozapin-Serumkonzentration 

Prädiktoren  B SE  T p 

(Konstante) 268.233 132.366  2.026 .044 

Geschlecht  -149.189 26.324 -.334 -5.667 <.001 

Alter -5.216 8.033 -.038 -.649 .517 

Körpergewicht 1.716 .868 .123 1.976 .049 

Raucherstatus -57.178 24.928 -.131 -2.294 .023 

Monotherapie -79.825 30.790 -.142 -2.593 .010 

CLZ-Dosis .493 .089 .307 5.569 <.001 

Abhängige Variable: Clozapin-Serumkonzentration 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler,  = standardisierter Beta-Koeffizient, T = Prüfgröße 

 

Norclozapin wird signifikant beeinflusst vom Geschlecht und der Dosis 

Patientinnen haben einen höheren NOR-Spiegel (p < .001). Höhere CLZ-Dosen 

gehen mit höheren Norclozapin-Serumkonzentrationen einher (p < .001). Die 

durch das Modell aufgeklärte Varianz, R2, beträgt .278, also 27.8 Prozent. 

 

Tabelle 11: Multiple Regression. Einflüsse auf die Norclozapin-Serumkonzentration 

Prädiktoren  B SE  T p 

(Konstante) 156.633 92.951  1.685 .093 

Geschlecht  -93.586 18.486 -.289 -5.063 <.001 

Alter -3.665 5.641 -.037 -.650 .516 

Körpergewicht .250 .610 .025 .410 .682 

Raucherstatus -1.702 17.505 -.005 -.097 .923 

Monotherapie 7.230 21.621 .018 .334 .738 

CLZ-Dosis .532 .062 .455 8.545 <.001 

Abhängige Variable: Norclozapin-Konzentration 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler,  = standardisierter Beta-Koeffizient, T = Prüfgröße 

 

Clozapin-N-oxid wird signifikant beeinflusst von der Monotherapie und der 

CLZ-Dosis. Bei Monotherapie ist die NOX-Serumkonzentration geringer (p = 

.034). Höhere CLZ-Dosen sind mit höheren NOX-Serumkonzentrationen ver-

bunden (p < .001). Im Gegensatz zum anderen Metaboliten zeigt sich kein Ein-

fluss des Geschlechts. Die durch das Modell aufgeklärte Varianz, R2, beträgt 

.125, also 12.5 Prozent. 
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Tabelle 12: Multiple Regression. Einflüsse auf die Clozapin-N-oxid-Serumkonzentration 

Prädiktoren  B SE  T p 

(Konstante) 43.749 21.050  2.078 .039 

Geschlecht  -6.828 4.185 -.102 -1.632 .104 

Alter -1.762 1.280 -.087 -1.376 .170 

Körpergewicht .106 .139 .050 .758 .449 

Raucherstatus -.048 3.975 -.001 -.012 .990 

Monotherapie -10.434 4.898 -.124 -2.131 .034 

CLZ-Dosis .073 .014 .304 5.175 <.001 

Abhängige Variable: Clozapin-N-oxid-Konzentration 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler,  = standardisierter Beta-Koeffizient, T = Prüfgröße 
 

Für die dosiskorrigierte Clozapin-Serumkonzentration (C/D CLZ) lassen sich in 

der Regressionsanalyse die gleichen Einflussfaktoren nachweisen, wie für die 

CLZ-Serumkonzentration. C/D CLZ wird signifikant beeinflusst vom Geschlecht, 

dem Raucherstatus und der Monotherapie. Mädchen haben höhere C/D CLZ-

Werte (p = .003), ebenso Patienten mit höherer CLZ-Dosis (p = .028). Raucher 

und Patienten mit Monotherapie zeigen niedrigere Werte (p = .006 bzw. p = 

.028). Die durch das Modell aufgeklärte Varianz, R2, beträgt .090, also 9.0 Pro-

zent. 

 

Tabelle 13: Multiple Regression. Einflüsse auf die dosiskorrigierte Clozapin-
Serumkonzentration 

Pradiktoren B SE  T p 

(Konstante) 1.261 .796  1.583 .115 

Geschlecht  -.480 .160 -.192 -3.000 .003 

Alter .028 .049 .037 .574 .567 

Körpergewicht .002 .005 .031 .461 .645 

Raucherstatus -.417 .149 -.171 -2.792 .006 

Monotherapie -.413 .187 -.131 -2.208 .028 

Abhängige Variable: C/D Clozapin 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler,  = standardisierter Beta-Koeffizient, T = Prüfgröße 
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3.4. Intraindividuelle Variabilität 

Für 38 der insgesamt 272 eingeschlossenen Patienten lag nur ein Messwert 

vor. Für die übrigen 234 Patienten konnten 2 bis 58 Werte einbezogen werden, 

insgesamt 2535 Messwerte. Das mittlere Intervall zwischen den Serumspiegel-

bestimmungen betrug 57 Tage (SD 59 Tage). Die Beobachtungszeit lag im Mit-

tel bei 417 Tagen (SD 428 Tage). 

Die vorliegende Datenstruktur ermöglichte es somit, auch intraindividuelle Un-

terschiede der Serumkonzentrationen zu erfassen. Zur Charakterisierung der 

Unterschiedlichkeit innerhalb von Patienten mit mehreren Messwerten wurden 

Differenzen (Spannweiten) gebildet, zwischen dem maximalen und dem mini-

malen Spiegel eines Patienten. Zum anderen wurden aber auch Quotienten 

zwischen dem maximalen und dem minimalen Serumspiegel eines Patienten 

gebildet. 

 

Die intraindividuellen Spannweiten liegen für die CLZ-Serumkonzentration zwi-

schen 6.3 und 2178.2 ng/ml (MW  SD: 378.5 ng/ml  294.3 ng/ml). Für die 

C/D-Werte fallen die Differenzen insgesamt geringer aus und liegen für C/D 

CLZ zwischen 0.0 und 9.2 ng/ml/mg (MW  SD: 1.4  1.4 ng/ml/mg). Die Er-

gebnisse für die Metaboliten sind in Tabelle 14 enthalten. 

 

Tabelle 14: Intraindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen Clozapins und seiner 
Metabolite. Differenzen zwischen dem maximalen und dem minimalen Spiegel eines Pati-
enten 

Parameter R MW  SD 

CLZ  (ng/ml) 6.3 - 2178.2 378.5  294.3 

NOR (ng/ml) 2.5 - 1134.3 225.2  179.1 

NOX (ng/ml) 0.0 - 270.6 59.8  49.0  

C/D CLZ  (ng/ml/mg) 0.0 - 9.2 1.4  1.4 

C/D NOR (ng/ml/mg) 0.0 - 3.3 0.8  0.6 

C/D NOX (ng/ml/mg)) 0.0 - 1.8 0.2  0.2 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, R = Spannweite, MW = Mittelwert, SD= Standardabweichung 
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Werden Quotienten zwischen dem maximalen und dem minimalen Serumspie-

gel eines Patienten gebildet, liegt der Quotient für die CLZ-Serumkonzentration 

zwischen 1.1 und 79.0. D. h. bei einem mit Clozapin behandelten Patienten ist 

der höchste gemessene Serumspiegel bis zu 79-mal so hoch, wie die niedrigste 

Serumspiegelbestimmung. Im Durchschnitt beträgt dieser Quotient 6.0 mit einer 

Standardabweichung von 10.3. Die Quotienten der Metaboliten verhalten sich 

ganz ähnlich, wie die folgende Tabelle zeigt. Bei den dosiskorrigierten CLZ-

Serumkonzentrationen liegt der Quotient aus dem höchsten und geringsten 

Messwert zwischen 1 und 91.8. Im Durchschnitt beträgt dieser Quotient 4.9 mit 

einer Standardabweichung von 9.7. 

 

Tabelle 15: Intraindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen Clozapins und seiner 
Metaboliten. Quotienten zwischen dem maximalen und dem minimalen Serumspiegel 
eines Patienten 

Parameter R MW  SD 

CLZ (ng/ml) 1.1 - 79.0 6.0  10.3 

NOR (ng/ml) 1.0 - 73.9 5.3  8.0 

NOX (ng/ml) 1.0 - 55.9 7.7  8.4 

C/D CLZ (ng/ml/mg) 1.0 - 91.8 4.9  9.7 

C/D NOR (ng/ml/mg) 1.0 - 46.2 3.8  4.3 

C/D NOX (ng/ml/mg) 1.0 - 48.0 6.8  7.1 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis, R = Spannweite, MW = Mittelwert, SD= Standardabweichung 
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Abbildung 11: Dosiskorrigierte Clozapin-Serumkonzentrationen von 20 Patienten  
(> 20 Messungen pro Patient) 

 

 

Die Abbildungen 11 und 12 stellen das große Ausmaß der Streuung der Se-

rumkonzentrationen Clozapins und seiner Metaboliten, selbst nachdem die 

Spiegel für die Clozapin-Dosis korrigiert wurden, graphisch dar. 
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Abbildung 12: Dosiskorrigierte Norclozapin- und Clozapin-N-oxid-Serumkonzentrationen 
von 20 Patienten (> 20 Messungen pro Patient) 
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Varianzkomponenten 

Ein Teil der Variabilität der gemessenen Serumkonzentrationen ist darauf zu-

rückzuführen, dass die Patienten individuelle Unterschiede voneinander aufwei-

sen. Die graphischen Darstellungen der multiplen Messwerte einzelner Patien-

ten (Abbildungen 11 und 12) zeigten jedoch auch eindrücklich, dass die von 

einem Patienten gemessenen Werte sehr unterschiedlich ausfallen können. 

Mithilfe einer Zerlegung in Varianzkomponenten ließ sich der prozentuale Vari-

anzanteil ermitteln, der auf die Unterschiedlichkeit der Patienten zurückzuführen 

ist. 

Für die CLZ-Serumkonzentration ergaben sich folgende Varianzkomponenten-

schätzer: 

 

Tabelle 16: Varianzkomponentenschätzer für die Clozapin-Serumkonzentration 

Varianzschätzer 

Komponente Schätzung 

Varianz zwischen Patienten 25237,502 

Varianz im Patienten 25064,048 

 

Der interindividuelle Varianzanteil, mit anderen Worten, der Anteil, der auf die 

Unterschiedlichkeit der Patienten zurückzuführen ist, beträgt 50,2 Prozent.  

[100 * 25237.5 / (25237.50 + 25064.05) = 50.17] 

 

 

Tabelle 17: Verteilung der Varianzanteile für die Serumspiegel Clozapins und seiner Me-
taboliten 

Parameter Varianz zwischen  
Patienten 

Varianz im Patienten Interindividueller prozen-
tualer Varianzanteil  

CLZ 25237,502 25064,048 50.2 

NOR 15080,26 9115,70 62.3 

NOX 191,777 768,938 20.0 

C/D CLZ 0.798 0.563 58.6 

C/D NOR 0.180 0.103 63.5 

C/D NOX 0.003 0.010 33.5 

CLZ = Clozapin, NOR = Norclozapin, NOX = Clozapin-N-oxid, C/D = Verhältnis der Serumkonzentration 
zur Dosis 
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Für den Metaboliten NOR ergab sich ein höherer interindividueller Varianzanteil 

von 62.3 Prozent). Dagegen hat bei NOX mit einem interindividuellen Vari-

anzanteil von 20.0 Prozent die intraindividuelle Variation die größere Bedeu-

tung. Für die Varianzanteile der Verhältnisse der Konzentrationen der drei Pa-

rameter zur Dosis (C/D) ergaben sich keine groben Abweichungen von der Va-

rianzverteilung der einfachen Konzentrationen (siehe Tabelle 17). 

3.5. Lineare gemischte Modelle 

Im Rahmen linearer gemischter Modelle wurden unter Einschluss aller Erhe-

bungstage der einzelnen Patienten intra- und interindividuelle Einflussfaktoren 

auf die Spiegel untersucht. 

Neben den Einflussfaktoren, die bereits mithilfe der multiplen Regressionen als 

rein interindividuelle Effekte untersucht wurden, ermöglicht dieses Vorgehen 

darüber hinaus zu untersuchen, ob es auch zeitliche lineare Effekte gibt, d. h., 

ob sich die Serumspiegel der Patienten im Laufe des Beobachtungszeitraumes 

verändern. 

Dosis 

Die Clozapindosis wurde in diesem Modell lediglich durch den Raucherstatus 

beeinflusst (T = 2.996, p = .003). Raucher erhalten demnach eine höhere Clo-

zapin-Dosis. Ein zeitlicher Anstieg der Dosis stellt sich hier nicht dar.  

 

Tabelle 18: Lineares gemischtes Modell, Einflüsse auf die Clozapindosis 

Prädiktor Koeffizient SE df T p 

Konstanter Term 268.822 55.993 952.733 4.801 < .001 

Raucherstatus 21.111 7.048 2281.888 2.996 .003 

Messzeitpunkt 0.670 0.705 541.111 0.950 .343 

Alter -2.190 3.232 1047.929 -0.678 .498 

Geschlecht 18.369 11.284 852.316 1.628 .104 

Körpergewicht 0.220 0.271 1972.486 0.811 .417 

Monotherapie -9.818 5.105 2437.908 -1.923 .055 

Abhängige Variable: Clozapin-Dosis. SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade, T = T-Wert, p = p-Wert 
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Clozapin-Serumspiegel 

Der CLZ-Serumspiegel wird im hier betrachteten Modell vom Raucherstatus, 

der Dosis, dem Geschlecht, dem Körpergewicht und dem Merkmal Monothera-

pie signifikant beeinflusst. Das Alter zeigt keinen Einfluss. Die Spiegel steigen 

im zeitlichen Verlauf weder signifikant an, noch fallen sie ab. Die Vorzeichen 

der Koeffizienten und der zugehörigen T-Werte weisen auf folgende Einfluss-

richtungen: Raucher haben geringere Spiegel als Nichtraucher (T = -3.102, p = 

.002). Je höher die Dosis ist, desto höher ist der Spiegel (T = 17.323, p < .001). 

Patientinnen haben einen höheren Spiegel als Patienten (T = -6.102, p < .001). 

Je höher das Körpergewicht ist, desto höher ist der Spiegel (T = 2.589, p = 

.010). Bei einer CLZ-Monotherapie ist der Spiegel geringer als bei Vorliegen 

einer Begleitmedikation (T = -3.523, p < .001). 

 

Tabelle 19: Lineares gemischtes Modell, Einflüsse auf den Clozapin-Serumspiegel 

Prädiktor Koeffizient SE df T p 

Konstanter Term 128.243 93.156 528.055 1.377 .169 

Raucherstatus -50.983 16.436 624.311 -3.102 .002 

Messzeitpunkt -0.542 0.787 665.894 -0.689 .491 

CLZ-Dosis 0.787 0.045 1322.832 17.323 < .001 

Alter -0.975 5.397 574.892 -0.181 .857 

Geschlecht -120.906 19.813 344.357 -6.102 < .001 

Körpergewicht 1.374 0.531 733.248 2.589 .010 

Monotherapie -52.576 14.922 2199.918 -3.523 < .001 

Abhängige Variable: Clozapin-Serumspiegel. SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade, T = T-Wert, p = p-
Wert 

Clozapin-N-oxid 

Der Metabolit NOX wird im Modell vom Raucherstatus, der Zeit, der CLZ-Dosis 

und dem Merkmal Monotherapie signifikant beeinflusst, während Alter, Körper-

gewicht und Geschlecht hier nicht einflussnehmend auftreten. Die Vorzeichen 

der Koeffizienten weisen auf folgende Einflussrichtungen: Raucher haben ge-

ringere Spiegel als Nichtrauche (T = -2.284, p = .023). NOX steigt im Zeitverlauf 

an (T = 2.905, p = .004). Je höher die CLZ-Dosis ist, desto höher ist der NOX-
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Spiegel (T = 15.312, p < .001). Bei einer Monotherapie ist der NOX-Spiegel 

niedriger als bei Bestehen einer Komedikation (T = -2.999, p = .003). 

 

Tabelle 20: Lineares gemischtes Modell, Einflüsse auf den Clozapin-N-oxid-Serumspiegel 

Prädiktor Koeffizient SE df T p 

Konstanter Term 19.296 11.046 439.063 1.747 .081 

Raucherstatus -4.573 2.002 402.702 -2.284 .023 

Messzeitpunkt 0.293 0.101 635.719 2.905 .004 

CLZ-Dosis 0.098 0.006 845.645 15.312 < .001 

Alter -0.300 0.647 457.961 -0.464 .643 

Geschlecht -2.634 2.190 310.287 -1.203 .230 

Körpergewicht -0.025 0.065 464.283 -0.381 .703 

Monotherapie -6.910 2.304 1436.965 -2.999 .003 

Abhängige Variable: Clozapin-N-oxid-Serumspiegel. SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade, T = T-Wert, 
p = p-Wert 

Norclozapin 

Der Metabolit NOR nimmt im vorliegenden Modell im Zeitverlauf ab (T = -2.428, 

p = .015). Wie bei NOX, hat auch für NOR die CLZ-Dosis einen signifikanten 

positiven Einfluss auf die Höhe der Serumkonzentration (T = 21.911, p < .001). 

Patientinnen weisen höhere NOR-Konzentrationen auf als Patienten (T = -

5.803, p < .001). Das Körpergewicht hat einen signifikant positiven Einfluss, 

einhergehend mit höheren Konzentrationen bei höherem Gewicht (T = 2.838, p 

= .005). Das Alter verfehlte das Signifikanzkriterium knapp (T = -1.930, p = 

.054). 
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Tabelle 21: Lineares gemischtes Modell, Einflüsse auf den Norclozapin-Serumspiegel 

Prädiktor Koeffizient SE df T p 

Konstanter Term 137.058 60.312 596.694 2.272 .023 

Raucherstatus -8.839 10.397 778.693 -0.850 .395 

Messzeitpunkt -1.216 0.501 654.138 -2.428 .015 

CLZ-Dosis 0.607 0.028 1446.758 21.911 < .001 

Alter -6.711 3.478 656.512 -1.930 .054 

Geschlecht -75.972 13.092 369.669 -5.803 < .001 

Körpergewicht 0.955 0.336 895.242 2.838 .005 

Monotherapie 8.735 8.844 2384.888 -0.988 .323 

Abhängige Variable: Clozapin-Dosis. SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade, T = T-Wert, p = p-Wert 

 

Quotient CLZ/NOR 

Die CLZ-Dosis hat im Modell einen signifikanten Einfluss auf den Quotienten 

CLZ/NOR (T = -6.484, p < .001), ebenso deutlich ist der Einfluss der Monothe-

rapie (T = -3.906, p < .001) und des Alters (T = 2.714, p = .007). 

Bei CLZ-Monotherapie liegen niedrigere Werte vor als bei Bestehen einer Be-

gleitmedikation. Bei älteren Patienten sind die Werte höher. Es besteht zusätz-

lich ein signifikanter Zeiteffekt (T = 3.357, p = .001), der besagt, dass die Werte 

des Quotienten im Zeitverlauf ansteigen. 

 

Tabelle 22: Lineares gemischtes Modell, Einflüsse auf den Quotienten Clo-
zapin/Norclozapin 

Prädiktor Koeffizient SE df T p 

Konstanter Term 1.024 0.476 513.275 2.151 .032 

Raucherstatus -0.102 0.083 653.315 -1.234 .218 

Messzeitpunkt 0.014 0.004 560.764 3.357 .001 

CLZ-Dosis -0.002 0.000 1259.471 -6.484 < .001 

Alter 0.075 0.028 552.129 2.714 .007 

Geschlecht -0.037 0.100 356.582 -0.372 .710 

Körpergewicht 0.000 0.003 700.915 -0.005 .996 

Monotherapie -0.294 0.075 2233.382 -3.906 < .001 

Abhängige Variable: Clozapin-Dosis. SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade, T = T-Wert, p = p-Wert
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Quotient CLZ/NOX 

Dieser Quotient wird signifikant vom Raucherstatus beeinflusst (T = -2.149, p = 

.016), der sich im Laufe der Zeit ändern kann. Raucher haben niedrigere Quoti-

enten als Nichtraucher. Patientinnen weisen höhere Werte auf als Patienten (T 

= -4.830, p < .001). 

  

Tabelle 23: Lineares gemischtes Modell, Einflüsse auf den Quotienten Clozapin/Clozapin-
N-oxid 

Prädiktor Koeffizient SE df T p 

Konstanter Term 12.111 3.309 429.573 3.660 < .001 

Raucherstatus -1.473 0.609 385.675 -2.419 .016 

Messzeitpunkt -0.029 0.028 735.583 -1.029 .304 

CLZ-Dosis -0.002 0.002 1006.617 -1.075 .283 

Alter 0.052 0.193 459.501 0.270 .787 

Geschlecht -3.283 0.680 277.123 -4.830 < .001 

Körpergewicht 0.027 0.019 509.469 1.382 .168 

Monotherapie 0.763 0.645 1561.711 -1.184 .237 

Abhängige Variable: Clozapin/Clozapin-N-oxid. SE = Standardfehler, df = Freiheitsgrade, T = T-Wert, p = 
p-Wert 
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4. Diskussion 

4.1. Allgemeines 

Diese Studie beschreibt eine im Vergleich zu bisher veröffentlichten Arbeiten 

besonders umfängliche Stichprobe von Clozapin-Serumspiegelbestimmungen 

von jugendlichen Patienten, die in einem naturalistischen Setting aufgrund einer 

Schizophrenie behandelt wurden. Die Arbeit stellt hinsichtlich der Anzahl der 

gemessenen Clozapin-Serumspiegel die größte bisher veröffentlichte Stichpro-

be zu intraindividueller Variabilität von Clozapin-Blutspiegeln bei kinder- und 

jugendpsychiatrischen Patienten dar. Untersuchungen zur interindividuellen 

Variabilität in einer größeren Stichprobe liegen nur von einer Arbeitsgruppe vor 

(Couchman et al.  2013). Die eigenen Daten werden in diesem Kapitel anderen 

Studien zu Clozapin-Blutspiegeln im Jugendalter (Tabelle 24) und Untersu-

chungen im Erwachsenenalter (Tabelle 25) gegenübergestellt.  

4.2. Limitationen 

Die Patientenstichprobe dieser Untersuchung umfasste eine große Population 

jugendlicher und adoleszenter Patienten beider Geschlechter, die in der Mar-

burger Universitätsklinik oder in einer spezialisierten Rehabilitationseinrichtung 

mit Clozapin behandelt wurden. Die Daten dieser Stichprobe überschneiden 

sich nicht mit anderen Stichproben zur Untersuchung von Clozapin-

Serumspiegeln. Die Ergebnisse müssen im Kontext möglicher Limitationen die-

ser Studie betrachtet werden. Eine offensichtliche Limitierung ist der retrospek-

tive Ansatz. Als eine Konsequenz sind die Daten zu hohen Anteilen deskriptiv 

und die Möglichkeit, daraus Schlussfolgerungen zu ziehen, ist begrenzt. Ob-

wohl nur 38 Prozent der Clozapin-Serumspiegel bei ambulanten Patienten ge-

messen wurden, kann eine teilweise Non-Compliance der Patienten nicht gänz-

lich ausgeschlossen werden. Da der überwiegende Teil der ambulanten Patien-

ten dieser Untersuchung in einer Rehabilitationseinrichtung lebte, in der Vor-

kehrungen getroffen werden, die eine Einnahme der Medikamente sicherstellen 
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sollen, ist davon auszugehen, dass ein Höchstmaß an Compliance eingehalten 

wurde. 

In Anlehnung an das Studiendesign von Theisen, Haberhausen und Kollegen, 

die die interindividuelle Variabilität von Serumspiegeln in der bisher größten 

Stichprobe minderjähriger Patienten unter Einnahme eines anderen atypischen 

Antipsychotikums, Olanzapin, untersuchten (2006), wurde in der vorliegenden 

Arbeit für die Untersuchung der interindividuellen Variabilität die jeweils erste 

Messung eines Patienten eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien erfüllte. 

Zum besseren Vergleich mit den Arbeitsgruppen, die ausschließlich Messungen 

nach bereits länger bestehender Behandlung mit Clozapin in ihre Auswertungen 

aufgenommen haben, wäre eine analoge Vorgehensweise oder eine verglei-

chende Auswertung eines entsprechenden zweiten Datensatzes von Nutzen 

gewesen. 

Erfasst wurden während des Erhebungszeitraumes nicht die klinische Wirkung 

sowie unerwünschte Wirkungen des Clozapins, da dies in der Routine nicht 

vorgesehen war. Nach Inbetriebnahme eines neuen HPLC-Systems wurde 

auch der Laboranforderungsbogen überarbeitet und es werden seitdem Wir-

kung und unerwünschte Arzneimittelwirkungen Clozapins erfasst.  

Zur genaueren Untersuchung des Merkmals Rauchen wäre eine Erfassung der 

Anzahl der Zigaretten, die ein Patient raucht, hilfreich gewesen. Von einer ent-

sprechenden Veränderung des Anforderungsbogens wurde seinerzeit abgese-

hen, da bereits für die bisher anzugebenden Informationen häufig mehrfache 

Nachfragen bei den Einsendern erforderlich waren, um vollständige Daten zu 

erhalten.  

Nichts desto trotz sollten einige Stärken der Untersuchung erwähnt werden: Die 

Stichprobengröße dieser Untersuchung an adoleszenten Patienten ist ver-

gleichsweise groß. Der TDM-Datensatz wies keine fehlenden Werte auf, sodass 

die erhaltenen Ergebnisse höchst repräsentativ für die untersuchte Patienten-

population sind. Die Effekte eines durch Datenverfügbarkeit verursachten Se-

lektionsbias sind minimiert. Die Anwendung von definierten Ein- und Aus-

schlusskriterien erhöhte die Datengüte und stellte sicher, dass nur repräsentati-

ve Messwerte im Steady State untersucht wurden. Die verwendete HPLC-

Analytik war stets den erforderlichen Maßnahmen zur Qualitätssicherung labo-
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ratoriumsmedizinischer Untersuchungen unterworfen und wurde i. R. verschie-

dener Studien evaluiert (Bachmann et al.  2008; Schulz et al.  1995; Theisen et 

al.  2006). 

4.3. Dosis  

Die 272 Patienten erhielten Clozapin-Dosen zwischen 12.5 mg und 1000.0 mg, 

im Mittel 260 mg ± 136 mg innerhalb von 24 Stunden. Nur in einer Untersu-

chung jugendlicher Patienten wurden noch niedrigere Dosen berichtet (Frazier 

et al.  2003). Sowohl bei jugendlichen, als auch bei erwachsenen Patienten 

wurden überwiegend höhere Clozapin-Dosen ermittelt als in vorliegender Un-

tersuchung (Fleischhaker et al.  1999; Piscitelli et al.  1994, Schulz et al.  1996; 

Sporn et al.  2007). Couchman und Kollegen berichteten für ihre vergleichswei-

se große Stichprobe einen Mittelwert von 338 mg ± 141 mg (2013). Die im Ver-

gleich etwas niedrigere Clozapin-Dosis in der eigenen Untersuchung erklärt 

sich möglicherweise durch das Studiendesign. Zur Analyse der interindividuel-

len Variabilität wurde – um eine statistische Verzerrung zu vermeiden - bewusst 

nur eine Messung pro Patient eingeschlossen, konkret die erste Messung eines 

Patienten, die alle Einschlusskriterien erfüllte. Andere Autoren entschieden, 

auch in Auswertungen zu interindividueller Variabilität mehr als einen Messwert 

desselben Patienten einfließen zu lassen. Da häufig bereits im Rahmen der 

Aufdosierung Spiegelbestimmungen vorgenommen werden, finden in die vor-

liegende Studie auch Serumspiegelbestimmungen bei vergleichsweise niedri-

gen Clozapin-Dosen Eingang. Dies wirkt sich auch auf die auf das Körperge-

wicht bezogene Tagesdosis aus, die mit 3.7 ± 2.1 mg/kg niedriger ist als bei 

den Arbeitsgruppen um Piscitelli (5.9 ± 2.6 mg/kg) und Sporn (5.1 ± 2.6 mg/kg) 

(Piscitelli et al.  1994; Sporn et al.  2007). Die Ergebnisse von Alfaro (4.4 ± 2.6 

mg/kg) sowie Fleischhaker und Kollegen (4.0 mg/kg) zeigen geringere Abwei-

chungen von unseren Ergebnissen (Alfaro et al.  2002; Fleischhaker et al.  

1999).  
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Die Spannweite der Clozapin-Dosis (12 - 1000 mg) ist größer als für bisher 

publizierte Stichproben Minderjähriger berichtet, was damit zusammenhängen 

könnte, dass alle übrigen Gruppen - außer Couchman und Kollegen (2013) - 

kleine Stichproben untersuchten, in denen seltener Patienten mit Extremwerten 

zu erwarten sind. Die Arbeitsgruppe um Sporn (2007) berichtete maximale Do-

sen von 800 mg Clozapin. Die Untersuchungen erwachsener Patienten ermittel-

ten nicht selten ebenfalls maximale Dosen von 800 mg (Doude van Troostwijk 

et al.  2003; Jerling et al.  1994; Llorca et al.  2002). Die höchsten Dosen betru-

gen 900 mg (Couchman et al.  2010) bzw. 1200 mg (Raedler et al.  2008). 

Die empfohlene maximale Clozapin-Dosis von 900 mg (Bell et al.  1998; 

Novartis Pharma GmbH  2013) wurde in der eigenen Stichprobe nur bei einem 

Patienten mit einer Clozapin-Dosis von 1000 mg überschritten. Diese extern 

eingestellte Dosis ließ sich im Verlauf auf 500 mg Clozapin bei stabilen Spie-

geln im therapeutischen Bereich und guter Wirksamkeit reduzieren und stellt 

somit einen Ausreißer dar. In der untersuchten Stichprobe betrug die zweit-

höchste Clozapin-Dosis im Datensatz der 272 Messwerte zur interindividuellen 

Variabilität 600 mg. 

Nach den Ergebnissen unserer Regressionsanalyse wird die Clozapin-Dosis 

durch den Raucherstatus, aber nicht signifikant durch Alter, Geschlecht, Kör-

pergewicht oder unspezifisches Vorhandensein einer Begleitmedikation beein-

flusst. Rauchende Patienten erhielten eine 20.5 Prozent höhere Clozapin-Dosis 

als nichtrauchende Patienten. Fluvoxamin zeigte als spezifische Begleitmedika-

tion durchaus einen deutlichen Effekt auf die Clozapin-Dosis, die unter Einnah-

me von Fluvoxamin 39.1 Prozent niedriger war als ohne Fluvoxamin. Einige 

Studien mit erwachsenen Patienten fanden im Gegensatz zu unserem Ergebnis 

bei männlichen Patienten höhere Dosen als bei weiblichen, obwohl sich das 

Körpergewicht nicht unterschied (Centorrino et al.  1994, Haring et al., 1990). 

Als mögliche Gründe wurden eine Reaktion auf tatsächlich vorhandene oder 

befürchtete Bedrohungen durch aggressives Verhalten männlicher psychoti-

scher Patienten sowie Geschlechtsunterschiede im Metabolismus der Begleit-

medikation diskutiert. 
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4.4. Serumkonzentrationen 

Clozapin 

Es ergaben sich bezüglich der Serumspiegel Clozapins und seiner Metaboliten 

große Spannweiten; dieses gilt gleichermaßen für die dosiskorrigierten Serum-

spiegel (C/D). Auch das Verhältnis der Clozapinkonzentration zu den Konzent-

rationen der Metaboliten weist eine hohe Streuung auf (s. Tabelle 3).  

Die durchschnittliche Clozapinkonzentration von 299.8  218.3 ng/ml entspricht 

der Mehrzahl der Befunde anderer Untersuchungen mit jugendlichen Patienten 

(Alfaro et al.  2002; Couchman et al.  2013; Frazier et al.  2003; Schulz et al.  

1996). Fleischhaker und Kollegen berichteten mit 203.2 161.6 ng/ml einen 

niedrigeren Mittelwert, während die Ergebnisse von Piscitelli et al. (1994) mit 

378.3 ng/ml und Sporn et al. (2007) mit 455.6  285.1 ng/ml deutlich höher lie-

gen. Die beiden zuletzt genannten Arbeiten präsentierten Daten für die sechste 

Woche nach Einstellung auf Clozapin, während in die eigene Untersuchung 

eine Vielzahl von Messergebnissen Eingang fanden, die deutlich zeitnaher nach 

Initiierung der Clozapinbehandlung erhoben wurden. 

Die Extremwerte für Clozapin-Serumkonzentrationen von 952 ng/ml bei Patien-

ten und 1097 ng/ml bei Patientinnen liegen oberhalb der 732 ng/ml, die Schulz 

und Kollegen fanden (1996), decken sich aber mit dem Befund von Piscitelli et 

al. von 1050 ng/ml (1994). In den übrigen Untersuchungen minderjähriger Pati-

enten wurden keine Spannweiten angegeben. Diese fehlen auch in der über-

wiegenden Zahl der Untersuchungen erwachsener Patienten. Zwei Untersu-

chungen im Erwachsenenalter führen vergleichsweise niedrige maximale Clo-

zapin-Blutspiegel von 530 ng/ml (Haring et al.  1990) bzw. 320 ng/ml (Palego et 

al.  2002) an. Andere Autoren berichten in Übereinstimmung mit den vorliegen-

den hier zu diskutierenden Daten maximale Clozapin-Konzentrationen über 

1000 ng/ml (Doude van Troostwijk et al.  2003; Lin et al.  2006; Llorca et al.  

2002; Potkin et al.  1994). In der Untersuchung von Ulrich und Kollegen wird 

sogar ein maximaler Clozapin-Serumspiegel von 2900 ng/ml berichtet, ohne 

dass bei dem betroffenen Patienten Symptome einer Intoxikation vorgelegen 
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hätten, während bei anderen Patienten bereits bei Konzentrationen von 792 – 

900 ng/ml Clozapin eine eindeutige Intoxikation bestanden habe (Ulrich et al.  

2003). In der mit erheblichem Abstand größten Stichprobe erwachsener Patien-

ten wiesen 1.2 Prozent der über 26000 Proben Plasma-Clozapinspiegel über 

1000 ng/ml bei verschriebenen Tagesdosen unter 150 mg auf (Couchman et 

al.  2010), während rund ein Viertel der Patienten mit verschriebenen Clozapin-

Dosen über 850 mg Serumspiegel unter 350 ng/ml aufwies, woraus geschluss-

folgert werden könnte, dass die empfohlene Maximaldosis von 900 mg für man-

che Patienten nicht ausreicht. Einschränkend muss hier angemerkt werden, 

dass die registrierten verschriebenen Dosen nicht zwingend den real einge-

nommenen entsprechen müssen und einige Autoren zudem nicht darstellen, ob 

ausschließlich Talspiegel eingeschlossen wurden.  

Hinsichtlich der dosis- und körpergewichtsbezogenen Clozapin-

Serumkonzentration glichen die eigenen Daten mit 97.5 ± 94.0 (ng/ml)/(mg/kg) 

dem Ergebnis von Frazier et al. mit 99 ± 37.3 (ng/ml)/(mg/kg) und auch dem im 

Erwachsenenalter angegebenen Wert von Centorrino und Kollegen mit 92 

(ng/ml)/(mg/kg) (Centorrino et al.  1994; Frazier et al.  2003). Außer einer dritten 

Arbeit, die für Jugendliche einen mit 53.8 ± 31.7 (ng/ml)/(mg/kg) deutlich niedri-

gen Wert angibt (Fleischhaker et al.  1999), sind den übrigen Untersuchungen 

keine weiteren Befunde hierzu zu entnehmen.  

Die untere Grenze von als wirksam angenommenen Clozapin-Konzentrationen 

reicht von 200–550 ng/ml, wobei die meisten Autoren Spiegel von mindestens 

350-420 ng/ml favorisieren (Bell et al.  1998; Couchman et al.  2010; Freeman & 

Oyewumi  1997; Llorca et al.  2002; Paz et al.  2008; Potkin et al.  1994; 

Rostami-Hodjegan et al.  2004; Wong et al.  2006; Xiang et al.  2006). Als mög-

licher Schwellenwert für einen Rückfall wurde in einer Arbeit 200 ng/ml angege-

ben. Das entsprach einer 40 Prozent niedrigeren Konzentration im Vergleich mit 

der während der Akutbehandlung erreichten Konzentration (Xiang et al.  2006). 

In unserer Untersuchung lagen nur 32 Prozent der Messungen oberhalb von 

350 ng/ml, der unteren Schwelle des therapeutischen Bereiches für das Er-

wachsenenalter. Es ist anzunehmen, dass dies wesentlich dem Design der 

Studie mit Einschluss der ersten Messung im Steady State geschuldet ist. Nach 
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klinischer Erfahrung zeigt sich bei einigen Patienten mit Clozapin-

Serumkonzentrationen deutlich unterhalb des therapeutischen Bereiches be-

reits eine gute Wirksamkeit. Das Ziel, einen Spiegel oberhalb einer definierten 

Schwelle zu erreichen, sollte stets auch unter Berücksichtigung des gesamten 

Nutzen-Risiko-Verhältnisses getroffen werden. 
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Norclozapin 

Bei Einnahme teils sehr ähnlicher Dosen von Clozapin im Vergleich anderer 

Ergebnisse mit dieser Untersuchung ergaben sich Unterschiede in der Höhe 

des Norclozapin-Serumspiegels. Frazier und Kollegen, deren gemessene 

durchschnittliche Clozapin-Serumkonzentration von dieser Untersuchung nur 

um ca. 10 ng/ml abwich, geben im Vergleich doppelt so hohe Norclozapin-

Konzentrationen an. Einschränkend muss auf die geringe Fallzahl von 6 Patien-

ten in der Untersuchung mit etwas jüngeren Patienten hingewiesen werden 

(Frazier et al., 2003).  

Der eigene maximale Wert von 1140 ng/ml wird im Vergleich nur von der Grup-

pe um Mauri mit 1280 ng/ml in einer Erwachsenenstichprobe übertroffen (Mauri 

et al., 1998). Die meisten Gruppen geben für Norclozapin keine Spannweiten 

an. Für das Jugendalter berichtet eine Arbeit einen maximalen Wert von 795 

ng/ml (Schulz et al., 1996). Sofern angegeben, werden in den Untersuchungen 

erwachsener Patienten maximale Spiegel zwischen 400 ng/ml und 600 ng/ml 

genannt (Centorrino et al., 1994; Doude van Troostwijk et al., 2003; Lin et al., 

2006; Rostami-Hodjegan et al., 2004; Spina et al., 2000). 

Die Spekulation, dass Jugendliche höhere Norclozapin-Konzentrationen als 

Erwachsene aufweisen (Frazier et al.  2003), wird sowohl durch die eigenen 

Daten, als auch durch die in den Tabellen 24 und 25 zusammengetragenen 

Befunde widerlegt. Dieses Ergebnis hat insofern Bedeutung, als Norclozapin 

besonderer Einfluss auf die Entwicklung einer Agranulozytose und eine höhere 

Toxizität für das Knochenmark als der Muttersubstanz zugeschrieben wird 

(Gerson et al.  1994; Gerson & Meltzer  1992). Andererseits weist ein Tiermo-

dell auf ein antipsychotisches Potenzial des isolierten Metaboliten hin (Mendoza 

& Lindenmayer  2009). 

Clozapin-N-oxid 

Die Messungen des als pharmakologisch inaktiv geltenden Metaboliten Clo-

zapin-N-oxid ergaben im Mittel 34.0 ± 32.6 ng/ml und liegen damit bei Betrach-

tung der Studien mit Minderjährigen zwischen den Ergebnissen der Gruppe um 
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Fleischhaker (1999) und Schulz (1995). Höhere Mittelwerte für den Spiegel die-

ses Metaboliten mit 63 ng/ml und 68 ng/ml wurden in zwei Untersuchungen mit 

jugendlichen Patienten berichtet (Frazier et al., 2003; Piscitelli et al., 1994). 

In der überwiegenden Zahl der Studien mit erwachsenen Patienten wurde die 

Konzentration Clozapin-N-oxids nicht bestimmt. Die verfügbaren Mittelwerte 

liegen zwischen 40 ng/ml und 70 ng/ml (Centorrino et al., 1994; Dettling et al., 

2000; Hermida et al., 2008; Lin et al., 2006), bzw. bei zwei Gruppen mit 119 ± 

70 ng/ml (Doude van Troostwijk et al., 2003) und 327 ± 130 ng/ml (Llorca et al., 

2002) deutlich höher.  

C/D Clozapin 

Das Verhältnis der Clozapin-Konzentration zur Dosis, hier 1.4 ± 1.2 

(ng/ml)/(mg/d), kann für das Jugendalter nur mit einer Arbeit verglichen werden, 

die mit 0.7 ± 0.5 (ng/ml)/(mg/d) einen niedrigeren Wert angab (Fleischhaker et 

al., 1999). C/D wird als ein Maß für die Clozapin-Clearance betrachtet; entspre-

chend zeigt ein hoher Wert eine geringe Clearance an (van der Weide et al.  

2003). Die wenigen vorhandenen Angaben aus Untersuchungen Erwachsener 

lagen zwischen 0.6 und 1.5 (ng/ml)/(mg/d) und zeigten somit nicht wesentlich 

andere Verhältnisse (Dettling et al., 2000; Diaz et al., 2008; Jerling et al., 1994; 

Llorca et al., 2002; Ulrich et al., 2003; Yusufi et al., 2007).  

Metabolische Indizes 

Nur von wenigen Arbeitsgruppen wurden die Verhältnisse der Metaboliten zur 

Muttersubstanz angegeben. Das Verhältnis NOR/CLZ aus der vorgelegten Un-

tersuchung entspricht mit 0.8 den 0.74, die Sporn und Kollegen publizierten 

(2007). Die Arbeitsgruppe um Fleischhaker und Schulz gab mit 1.4 und 1.1 et-

was höhere Werte an (1999). Das NOR/CLZ-Verhältnis kann nicht genutzt wer-

den, um die CYP1A2-Aktivität präzise zu schätzen (Doude van Troostwijk et al.  

2003; Wetzel et al.  1998). Einige Autoren berichten diese Messgrößen aus ih-

ren Untersuchungen erwachsener Patienten, die sich durchaus voneinander 

unterscheiden. Die zirkulierende Konzentration von Norclozapin beträgt nach 
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Hasegawa und Kollegen typischerweise 75 - 90 Prozent der Muttersubstanz 

(1993), also mehr als die hier gemessenen 64 Prozent. Andere Autoren berich-

ten Norclozapin-Anteile von 20 Prozent (Ackenheil  1989) bis 90 Prozent 

(Centorrino et al.  1994). Clozapin-N-oxid, hier mit einem Anteil von 11 Prozent 

der Muttersubstanz gemessen, erreicht laut vorliegender Literatur Spiegel zwi-

schen 10 und 35 Prozent, kann aber mittels eines reversiblen metabolischen 

Prozesses zurück zu Clozapin transformiert werden (Chung et al.  1993), was 

zur Variabilität der Konzentrationen von Clozapin und Norclozapin beitragen 

könnte. 

Korrelationen der Serumparameter 

Die Clozapin-Tagesdosen waren mit den als Talspiegeln gemessenen Clo-

zapin-Serumspiegeln und auch mit beiden Metaboliten positiv korreliert. Keine 

Korrelation bestand zwischen Dosis und CLZ/NOX und eine schwache zwi-

schen Dosis und CLZ/NOR. Zwischen der Clozapin-Serumkonzentration und 

beiden Metaboliten sowie zwischen den beiden Metaboliten bestanden starke 

Zusammenhänge. Die signifikante positive Korrelation zwischen der Dosis und 

den Clozapin-Serumparametern ist in Übereinstimmung mit der Mehrzahl der 

vorliegenden Studien, sowohl naturalistischen Designs (Haring et al.  1990; 

Lane et al.  1999; Palego et al.  2002; Schulz et al.  1996; Volpicelli et al.  1993) 

als auch kontrollierten prospektiven Designs (Ackenheil  1989; Hasegawa et al.  

1993). In ihrer Untersuchung zum Einfluss der CYP1A2-Aktivität auf die Clo-

zapin-Konzentration konnten Doude van Troostwijk und Kollegen allerdings kei-

ne signifikante Korrelation zwischen der Clozapin-Dosis und den gemessenen 

Talspiegeln erkennen (Doude van Troostwijk et al.  2003).  

Unser Rangkorrelationskoeffizient zwischen Dosis und Clozapin-Konzentration 

(r = .35, p < .001) ist näher an der von Hasegawa und Kollegen berichteten Do-

sis-Spiegelkorrelation (r = .40, p < .001) bei 59 Patienten (Hasegawa et al.  

1993) als bei den Arbeitsgruppen, die stärkere Korrelationen beobachteten, z. 

B. r = .74, p < .001 (Bondesson & Lindstrom  1988). Diese Diskrepanzen könn-

ten mit den unterschiedlichen Patientenzahlen in den verschiedenen Studien 
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zusammenhängen (Palego et al.  2002). Darüber hinaus, so wird gemutmaßt, 

könnte das Ausmaß der Compliance hinsichtlich der Medikamenteneinnahme 

dazu beigetragen haben, das Verhältnis zwischen Dosis und Serumspiegel zu 

verändern (Hasegawa et al.  1993). In unserer Stichprobe gehen wir von einer 

eher guten Therapietreue aus, da 62 Prozent der Patienten zum Zeitpunkt der 

Blutentnahme in stationärer Behandlung waren und die überwiegende Zahl der 

ambulanten Patienten in einer stationären Rehabilitationseinrichtung lebte, in 

der Sorge für eine regelmäßige Medikamenteneinnahme getragen wird. Dem-

entsprechend unterschieden sich die stationären Patienten in unserer Untersu-

chung nicht von den ambulanten Patienten. 

4.5. Einflussfaktoren 

Alter 

Mit einem mittleren Alter von 17.3  1.6 Jahren zeigt die untersuchte Stichprobe 

einen deutlichen Abstand zum durchschnittlichen Alter der zum Vergleich her-

angezogenen Stichproben mit erwachsenen Patienten, das ausnahmslos über 

30 Jahren liegt. Lediglich zwei unserer Patienten waren jünger als 12 Jahre. 

Mögliche Pubertätseffekte konnten somit nicht erfasst werden. Die Trennung in 

zwei Gruppen (< 16 Jahre, ≥ 16 Jahre) ergab keine signifikanten Unterschiede 

von Dosis und Serumparametern. Bei erwachsenen Patienten wurden von ver-

schiedenen Arbeitsgruppen mit ansteigendem Alter höhere Spiegel berichtet 

(Couchman et al., 2010; Haring et al., 1990; Lane et al., 1999; Meyer, 2001), 

während andere Gruppen keinen Alterseffekt fanden (Centorrino et al., 1994; 

Diaz et al., 2008; Hasegawa et al., 1993; Mauri et al., 2004; Ozdemir et al., 

2001; Palego et al., 2002; Perry et al., 1998; Tang et al., 2007). Unser Befund 

stimmt mit der zweiten größeren Untersuchung jugendlicher Patienten überein, 

die ebenfalls keinen signifikanten Einfluss des Alters feststellen konnte 

(Couchman et al., 2013). Es kann angemerkt werden, dass die geringe Spann-

weite des untersuchten Altersbereiches es erschwert, einen entsprechenden 

Effekt zu finden. 
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Geschlecht 

Bei sich nicht zwischen den Geschlechtern unterscheidender mittlerer Clozapin-

Dosis wiesen Patientinnen im Vergleich mit Patienten 54 Prozent höhere Clo-

zapin-Serumspiegel auf. Gleiches gilt für Norclozapin, nicht aber für den zwei-

ten Metaboliten und zeigte sich auch in der Regressionsanalyse.  

Die beiden Studien mit jugendlichen Patienten, die Geschlechtseinflüsse unter-

sucht haben, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Alfaro und Kollegen 

berichteten, keine Unterschiede gefunden zu haben (2002) während die zweite 

Studien höhere Clozapin-Plasmaspiegel bei weiblichen Jugendlichen präsen-

tierte (Couchman et al.  2013). Im Erwachsenenalter bildete sich nur in wenigen 

Untersuchungen kein Geschlechtseffekt ab (Hasegawa et al.  1993; Palego et 

al.  2002; Raedler et al.  2008), die Mehrzahl der Autoren beschreibt höhere 

Spiegel für das weibliche Geschlecht (Couchman et al.  2013; Couchman et al.  

2010; Diaz et al.  2008; Greenwood-Smith et al.  2003; Haring et al.  1990; Lane 

et al.  1999; Palego et al.  2002; Perry et al.  1998; Tang et al.  2007; Ulrich et 

al.  2003). Der Raucheranteil war in unserer Studie für das weibliche Ge-

schlecht nicht signifikant niedriger als bei den männlichen Jugendlichen. Die 

Ursache der bei Frauen höheren Clozapin-Serumspiegel ist nicht vollständig 

aufgeklärt. Auch für andere atypische Antipsychotika werden überwiegend hö-

here Medikamentenspiegel bei Frauen im Vergleich mit Männern berichtet 

(Aichhorn et al., 2006, Theisen et al., 2006). Natürliche und synthetische Sexu-

alhormone könnten hiermit in Zusammenhang stehen (Couchman et al.  2013). 

Relevante geschlechtsspezifische Unterschiede sind im Wesentlichen im Arz-

neistoffmetabolismus zu suchen. Das für den Clozapinmetabolismus wichtigste 

Enzym, CYP1A2, weist bei Frauen eine geringere Aktivität auf als bei Männern 

(Lane et al., 1999). Über CYP3A4, das - genau wie CYP2D6 - in deutlich gerin-

gerem Ausmaß als CYP1A2 am Abbau Clozapins beteiligt ist, werden auch 

körpereigene Substanzen, d. h. Sexualhormone und Glukokortikosteroide, ver-

stoffwechselt. Bei Frauen ist die mRNA-Konzentration des CYP 3A4 etwa um 

den Faktor zwei höher als bei Männern (Wolbold et al., 2003). Phänotypisierun-

gen, z. B. mit Dextromethorphan zur Charakterisierung der CYP2D6-Aktivität 
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ergaben, dass Frauen – unabhängig von der Einnahme oraler Kontrazeptiva - 

phänotypisch schlechtere Metabolisierer sind als Männer (Hägg et al., 2001).  

Körpergewicht  

Für das Körpergewicht allein fand sich im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test kein 

Einfluss auf die Clozapin-Serumkonzentration, lediglich für den BMI stellte sich 

ein schwacher positiver Zusammenhang (r = .146, p = .016) dar. In den Ergeb-

nissen der Regressionsanalyse (T = 1.976, p = .049) und im linearen gemisch-

ten Modell (T = 2.589, p = .010) stellte sich ein schwacher Einfluss auf den Clo-

zapin-Serumspiegel und stärkerer Einfluss auf den Norclozapin-Serumspiegel 

dar (T = 2.838, p = .005). Die Befunde in der Literatur widersprechen sich, mit 

Gruppen, die keinen Einfluss berichten (Lane et al.  1999; Ozdemir et al.  2001; 

Palego et al.  2002) und Autoren, die einen Gewichtseinfluss beschreiben 

(Couchman et al.  2013; Couchman et al.  2010; Haring et al.  1990). 

Rauchen 

Trotz höherer Clozapin-Dosen zeigten sich bei den Rauchern signifikant niedri-

gere Clozapin-Serumspiegel, während die Serumspiegel der Metaboliten sich 

nicht von denen der Nichtraucher unterschieden. Die niedrigeren Quotienten 

der Serumkonzentration Clozapins zu seinen Metaboliten sprechen für einen 

schnelleren Metabolismus bei Rauchern. Eine Wechselwirkung zwischen Ge-

schlecht und Rauchen stellte sich nicht dar. Die vorliegenden Ergebnisse sind 

in Übereinstimmung mit der großen Mehrzahl anderer Studien mit erwachsenen 

Patienten, bei denen Rauchen die Clozapinspiegel signifikant reduziert hatte. 

Eine Arbeit konnte bei rauchenden Frauen keine niedrigeren Clozapin-

Serumkonzentrationen als bei rauchenden Männern feststellen (Haring et al.  

1990). 

Die im Rauch enthaltenen polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe 

reduzieren durch Induktion von CYP1A2 die Clozapin-Spiegel. Bereits der Kon-

sum von 7-12 Zigaretten genügt, um eine maximale Induktion des Clozapinme-

tabolismus zu erreichen (Haslemo et al.  2006; Lowe & Ackman  2010). Sachse 
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und Kollegen berichteten, dass Testpersonen mit dem A/A-Genotyp des 

CYP1A2 eine höhere Induzierbarkeit durch Tabakrauch aufweisen als Testper-

sonen mit A/C- oder C/C-Genotypen. Sie demonstrierten, dass für das A-Allel 

homozygote Raucher einen erhöhten Koffein-Metabolismus haben, der auf eine 

höhere Enzymaktivität und möglicherweise auf eine höhere Clozapin-Clearance 

hinweist (Sachse et al.  1999). Betroffene könnten höhere Clozapin-

Erhaltungsdosen für adäquate klinische Response benötigen und ein höheres 

Risiko für eine Therapieresistenz tragen (Ozdemir et al.  2001). In einer ande-

ren Studie unterschieden sich Patienten mit A/A-Genotyp diesbezüglich nicht 

von anderen signifikant. Sie benötigten sogar niedrige Dosen als Patienten mit 

anderen Genotypen (van der Weide et al.  2003).  

Anstiege der Clozapin-Blutspiegel um 20-70 Prozent nach völliger Einstellung 

des Rauchens werden berichtet und könnten zu potenziell toxischen Clozapin-

Konzentrationen führen, wenn die Dosis nicht angepasst wird (Meyer  2001; 

Zullino et al.  2002). Ein besonderes Risiko dürfte für die Patienten bestehen, 

die bereits vor dem Rauchstop eher hohe Clozapinspiegel aufgewiesen haben. 

Eine Nikotinersatztherapie verändert die Spiegel nicht (Cormac et al.  2010; 

Sandson et al.  2007). Cannabis ohne Tabak zu rauchen, scheint CYP1A2 

ebenfalls nicht zu induzieren (Lowe & Ackman  2010). 

Aufgrund des hohen Anteils von Rauchern unter Patienten mit einer Schizo-

phrenie kommt der beschriebenen Problematik eine besondere Bedeutung zu. 

70-80 Prozent erwachsener Patienten mit einer Schizophrenie rauchen 

(Hughes et al.  1986). Die Unterschiede in Clearance und erforderlicher Dosis 

bei Rauchern und Nichtrauchern sollten berücksichtigt werden. Während Nicht-

raucher den empfohlenen therapeutischen Bereich leichter überschreiten, ha-

ben Raucher häufiger Schwierigkeiten, überhaupt einen Spiegel im therapeuti-

schen Bereich zu erreichen. Schon das Rauchen von zehn Zigaretten täglich 

kann zu einem vermeintlichen Therapieversagen führen (Gründer et al.  2012).  

Es empfiehlt sich also, auf Veränderungen im Rauchverhalten zu achten, die 

Patienten hierzu explizit zu befragen und Spiegelbestimmungen vorzunehmen. 

Insbesondere im Rahmen von stationären kinder- und jugendpsychiatrischen 

Behandlungen, die in der Regel mit einem Rauchverbot für Minderjährige ver-



4.5 Einflussfaktoren  4. Diskussion 

76 
 

 

 

bunden sind, sind entsprechende Wechsel im Rauchverhalten zu berücksichti-

gen.  

Begleitmedikation 

Von den 272 Patienten erhielten 222 mindestens ein zusätzliches Medikament. 

Patienten mit einer Begleitmedikation wurde keine höhere Clozapin-Dosis ver-

schrieben, sie zeigten dennoch höhere Clozapin-Serumkonzentrationen als Pa-

tienten mit einer Monotherapie. Patienten, die neben Clozapin auch Fluvoxamin 

einnahmen, unterschieden sich nicht bezüglich der Höhe der Clozapin-

Serumspiegel. Sie erreichten diese Spiegel aber mit deutlich niedrigeren Do-

sen. Signifikant niedriger waren unter Begleitmedikation die Spiegel des Clo-

zapin-N-oxids, nicht aber des Norclozapins. Eine Studie mit Erwachsenen fand 

unter Begleitmedikation für beide Metaboliten signifikant niedrigere Konzentrati-

onen (Lu et al.  2000). Außer einem größeren Quotienten für das Verhältnis 

CLZ/NOR in der Fluvoxamin-Gruppe ergaben sich hinsichtlich der Metaboliten 

ansonsten keine Unterschiede. Letzteres deckt sich mit der Beobachtung, dass 

Fluvoxamin das Verhältnis NOR/CLZ senkt (Lu et al.  2000; Lu et al.  2002).  

In der vorliegenden Studie nahm lediglich ein Patient Carbamazepin begleitend 

zu Clozapin ein. Somit konnten Effekte durch Induktoren von Cytochrom-P450- 

Enzymen nicht untersucht werden. Obwohl für Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, 

und Citalopram Anstiege der Clozapin-Blutspiegel beschrieben wurden (Stark & 

Scott  2012), konnte in der vorliegenden Untersuchung kein signifikanter Ein-

fluss für die Gesamtgruppe der SSRI gefunden werden. Auch Stieffenhofer fand 

in seiner Untersuchung keinen Einfluss der Begleitmedikation (2011). Unter der 

Einnahme Fluvoxamins wurde in unserer Untersuchung eine um 39.1 Prozent 

geringere Clozapin-Dosis verordnet als ohne Fluvoxamineinnahme. Andere Au-

toren teilten unsere Beobachtung, dass unter Einnahme von Fluvoxamin niedri-

gere Clozapin-Dosen benötigt werden (Koponen et al.  1996; Lu et al.  2000; Lu 

et al.  2002).  

Eine zusammenfassende, schematische Darstellung der wesentlichen Einfluss-

faktoren auf den Clozapin-Serumspiegel gibt Abbildung 13. 
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Abbildung 13: Schematische Darstellung wesentlicher Einflussfaktoren auf den Clozapin-
Serumspiegel 

4.6. Variabilität der Clozapin-Serumspiegel 

Es bestand eine nicht unerhebliche interindividuelle Variabilität der Clozapin-

Serumspiegel. Die Ergebnisse lassen erkennen, dass die interindividuelle Vari-

abilität in Clozapin-Serumkonzentrationen in überwiegend adoleszenten Patien-

ten mit einem mittleren Alter von 17.3 Jahren vergleichbar mit den Ergebnissen 

bei erwachsenen Patienten ist (Tabelle 25). Innerhalb des in den Konsensusleit-

linien der AGNP empfohlenen therapeutischen Bereiches für erwachsene Pati-

enten (350 – 600 ng/ml) befanden sich nur 22 Prozent der Messungen; 68 Pro-

zent wiesen Konzentrationen unter 350 ng/ml auf und bei etwa 10 Prozent der 

Patienten wurden Serumspiegel oberhalb des therapeutischen Bereichs für er-

wachsene Patienten gemessen. Zwei Patienten zeigten Konzentrationen ober-

halb des von der AGNP definierten laboratory alert level, der auf ein deutlich 
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erhöhtes Risiko für Intoleranzen und Intoxikation hinweisen soll (Hiemke et al.  

2011). 

Der Quotient zwischen dem maximalen und dem minimalen Clozapin-

Serumspiegel eines Patienten betrug im Durchschnitt 6.0  10.3 (Spannweite 

1.1-79.0) und für dosiskorrigierte Serumspiegel 4.9  9.7 (Spannweite 1.0-91.8) 

und drückt somit eine erhebliche Variabilität innerhalb der Spiegelbestimmun-

gen eines einzelnen Patienten aus. Die Quotienten der Metaboliten verhielten 

sich ähnlich. Der Einschluss von Messwerten aus der Eindosierungsphase trägt 

in unserer Untersuchung zu einer - im Vergleich mit anderen Arbeiten - sehr 

großen Spannweite der Clozapin-Konzentrationen bei und hat Anteil an der 

ausgeprägten intraindividuellen Variabilität. Die Literatur berichtet von 16 ju-

gendlichen Patienten, bei denen eine bis zu 20-fache interindividuelle Variabili-

tät der Clozapin-Serumspiegel erhoben wurde. Die intraindividuelle Variabilität 

von sechs aufeinanderfolgenden Serumspiegelbestimmungen dieser 16 Patien-

ten betrug für Clozapin 36 ± 20 Prozent (Spannweite 10-76 Prozent), für 

Norclozapin 31 ± 21 Prozent (Spannweite 9-84 Prozent) und für Clozapin-N-

oxid 55 ± 16 Prozent (Spannweite 34-85 Prozent). Kurz et al. ermittelten für do-

sis- und gewichtskorrigierte Clozapin-Plasmaspiegel einen mittleren intraindivi-

duellen Variationskoeffizienten von 52.8 Prozent (1998). Für ein anderes atypi-

sches Antipsychotikum, Olanzapin, berichteten Bachmann, Haberhausen und 

Kollegen eine im Durchschnitt 8,9-fache intraindividuelle Variabilität der dosis-

korrigierten Serumspiegel (2008). Für Risperidon wurde eine bis zu 100-fache 

intraindividuelle Variabilität der dosiskorrigierten Serumspiegel publiziert (Darby 

et al.  1997). Diese ausgeprägten Variabilitäten sind u. a. deshalb von klinischer 

Relevanz, weil eine hohe Variabilität der Clozapin-Blutspiegel mit einem höhe-

ren Risiko für stationäre Wiederaufnahmen assoziiert war (Stieffenhofer et al.  

2011).  

 

Für den Serumspiegel Clozapins verteilt sich die Varianz zu nahezu gleichen 

Teilen auf interindividuelle (50.2 %) und intraindividuelle Anteile (49.8 %). Für 

den Metaboliten Norclozapin ergab sich ein höherer interindividueller Vari-

anzanteil (62.3 %) und für Clozapin-N-oxid ein geringerer interindividueller Vari-
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anzanteil (20.0 %). Eine ähnliche Verteilung der Varianzanteile für den Serum-

spiegel der Muttersubstanz ergab sich in einer Untersuchung von Olanzapin mit 

47 Prozent für die intraindividuelle Variabilität, während die Metaboliten deutlich 

höhere Werte aufwiesen (Bachmann et al.  2008). 

 

Im linearen gemischten Modell zur Untersuchung der Einflüsse auf den Clo-

zapin-Serumspiegel stellten sich in Übereinstimmung mit den Ergebnissen der 

Regressionsanalyse neben der Clozapin-Dosis, das Geschlecht, das Vorliegen 

einer Begleitmedikation und Rauchen als wesentliche Einflussfaktoren dar. Ein 

schwächerer Einfluss ging auch vom Körpergewicht aus. In dem betrachteten 

Modell stellten sich keine signifikanten Änderungen der Höhe der Serumspiegel 

im zeitlichen Verlauf dar. Im Zeitverlauf ergaben sich aber im Modell ein Anstieg 

der Clozapin-N-oxid-Konzentration und ein Absinken der Konzentration Norclo-

zapins, möglicherweise eine konzentrationsabhängige pharmakokinetische 

Veränderung im Zeitverlauf des Metabolismus. Bei Couchman und Kollegen 

verhielt sich das Verhältnis Clozapins zu Norclozapin allerdings über die Zeit 

konstant (Couchman et al.  2013). 

 

Für die ausgeprägte interindividuelle Variabilität der Pharmakokinetik, wie sie 

sich in der hier vorgelegten Untersuchung darstellt, ist anzunehmen, dass ur-

sächlich die genetische Varianz des Arzneimittelmetabolismus entscheidend ist. 

Neben genetischen Faktoren ist auch eine Beeinflussung der Enzymaktivität 

durch Patientencharakteristika wie Geschlecht, Körpergewicht, Begleitmedikati-

on, Rauchen und andere Umweltfaktoren anzunehmen. Zwei Studien demons-

trierten bis zu 60 Prozent Variabilität der CYP1A2-Aktivität bei den untersuchten 

Patienten (Ozdemir et al.  2001; Raedler et al.  2008). Clozapin-Serumspiegel 

können außerdem durch Kaffee-Konsum zunehmen, da dieser auch mittels 

CYP1A2 abgebaut wird (Couchman et al.  2010; Doude van Troostwijk et al.  

2003; Greenwood-Smith et al.  2003). Außerdem haben Stress, Hypoal-

buminämie, Nieren- und Leberversagen und mittels Holzkohle gegrilltes Fleisch 

sowie andere Lebensmittel das Potenzial, die Enzymaktivität zu verändern (Bell 

et al.  1998; Greenwood-Smith et al.  2003). Manche Autoren schlagen einen 
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Koffein-Provokationstest vor, um Informationen über die CYP1A2-Aktivität zu 

erhalten, wobei die Koffein-Clearance über das Paraxanthin/Koffein-Verhältnis 

geschätzt werden kann (Doude van Troostwijk et al.  2003). Von Koffeinkonsum 

wird angenommen, dass er einen gegenteiligen Effekt als Rauchen hat, indem 

er CYP1A2 inhibiert und zu höheren Clozapin-Konzentrationen führen könnte 

(Carrillo et al.  1998). Es ist anzunehmen, dass dieser Effekt bei jedem koffein-

haltigen Getränk auftreten kann, also bei Kaffee, Tee, Cola und Energy Drinks. 

Dieser Konsum wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht erfasst und 

könnte bei den ambulanten Patienten eine höhere Relevanz haben. In diesem 

Zusammenhang erscheint es bedeutsam, dafür Sorge zu tragen, dass Patien-

ten über die Effekte von Rauchen, Kaffee und Begleitmedikation gut aufgeklärt 

werden und bei Veränderungen der Konsumgewohnheiten Spiegelbestimmun-

gen vorgenommen werden. Das An- und Absetzen einer Begleitmedikation 

kann zu Veränderungen von Clozapin-Spiegeln führen (Greenwood-Smith et 

al.  2003). Rauchen und eine Begleitmedikation können wohl als die dyna-

mischsten und damit als klinisch besonders relevante Einflussfaktoren für die 

Clozapin-Blutspiegel betrachtet werden. Ebenso könnte auch das exakte Tref-

fen des Talspiegels zur Variabilität beitragen, wenngleich sich in dieser Studie 

die Patienten ohne abendliche Dosis nicht von den anderen unterschieden ha-

ben.  

 

Die Variabilität der Clozapin-Serumspiegel kann als eine Herausforderung für 

den Kliniker gelten und lässt eine direkte Vorhersehbarkeit des Serumspiegels 

im Einzelfall schwierig erscheinen. Somit ist ein Therapeutisches Drug Monito-

ring im Rahmen der Behandlung mit Clozapin zu empfehlen. Aufgrund der Vari-

abilität der Serumspiegel wäre es wünschenswert, mehr als eine Messung einer 

Änderung der Dosis zugrunde legen zu können. Wiederholte Messungen der 

Serumkonzentrationen bei mit Clozapin behandelten Patienten könnten es er-

möglichen, eine präzisere Abschätzung der intraindividuellen Schwankungen 

der Serumkonzentrationen vornehmen zu können.  
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4.7. Ausblick 

Wie in den Limitationen dargestellt, lagen nur für einen Teil der Messungen 

auch Angaben zur therapeutischen Response auf die Clozapin-Einnahme vor, 

sodass diese nicht Eingang in die Analysen finden konnten. Es ist beabsichtigt, 

die seit 2009 nach Einführung eines neuen HPLC-Systems bei Jugendlichen 

erhobenen Daten zu Clozapin-Serumspiegeln zu analysieren. Seit diesem Zeit-

punkt wurden außerdem auch Wirkungen und unerwünschte Wirkungen syste-

matisch erfasst, um dann zu den Serumspiegeln in Bezug gesetzt werden zu 

können.  
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5. Zusammenfassung  

5.1.  Deutsche Zusammenfassung 

Einleitung 

Clozapin (CLZ) ist in der Behandlung therapieresistenter juveniler Schizophre-

nie anderen Antipsychotika überlegen. Es liegen nur begrenzt Daten über Se-

rumkonzentrationen und hierauf einflussnehmende Variablen vor. Therapeuti-

sches Drug Monitoring (TDM) wird empfohlen, um die Compliance bei der Ein-

nahme sowie mögliche Toxizität zu erfassen und unterstützt auf der Basis der 

gemessenen Blutspiegel die Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit.  

Methodik 

Bei 272 kinder- und jugendpsychiatrischen Patienten mit der Diagnose einer 

Schizophrenie (Alter bei erster Messung: MW  SD, 17.3  1.6 Jahre; Spann-

weite, 10.1-19.9 Jahre; 166 männlich, 106 weiblich) wurden mittels Hochleis-

tungsflüssigkeitschromatographie die Serumkonzentrationen Clozapins und 

seiner Metaboliten bestimmt. Der erste im Fließgleichgewicht gemessene Tal-

wert jedes Patienten wurde in die Berechnungen zur interindividuellen Variabili-

tät eingeschlossen. Darüber hinaus wurden 2578 Messungen (2 bis 58 Mes-

sungen pro Patient) zur Analyse der intraindividuellen Variabilität herangezo-

gen.  

Ergebnisse  

Die Patienten erhielten CLZ-Dosen zwischen 12.5 und 1000 mg (MW  SD, 

260.0  136.2 mg). Die CLZ-Serumkonzentration (MW  SD) betrug 298.8  

218.3 ng/ml. Das Verhältnis der CLZ-Konzentration zur Dosis (C/D) betrug im 

Mittel 1.4  1.2 (ng/ml)/(mg/d). Für das weibliche Geschlecht ergaben sich hö-

here CLZ-Konzentrationen und CLZ-C/D im Vergleich mit männlichen Patienten 
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(p < 0.001). CLZ-C/D war bei Rauchern und Patienten mit Monotherapie niedri-

ger. Im linearen gemischten Modell zeigten sich signifikante Einflüsse von Do-

sis, Geschlecht, Körpergewicht, Rauchen und Vorhandensein von Begleitmedi-

kation auf die Clozapin-Serumkonzentration. Patienten, die zusätzlich den SSRI 

Fluvoxamin einnahmen erhielten niedrigere CLZ-Dosen und zeigten niedrigere 

CLZ-C/D als Patienten ohne Fluvoxamin als Komedikation. Die intraindividuelle 

Variabilität der CLZ-Serumkonzentration betrug 49.8 % der gesamten Varianz.  

Diskussion 

Die Serumkonzentrationen Clozapins und seiner Metaboliten zeigten bei ado-

leszenten Patienten mit einer Schizophrenie hohe inter- und intraindividuelle 

Variabilität, vergleichbar den Daten erwachsener Patienten. Wiederholte Mes-

sungen der Serumkonzentration werden empfohlen, um eine präzisere Ab-

schätzung der intraindividuellen Schwankungen der Serumkonzentrationen vor-

nehmen zu können.  
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5.2. Englische Zusammenfassung  

Introduction 

In treating youth with refractory early onset schizophrenia, Clozapine (CLZ) 

demonstrated superior efficacy compared to other antipsychotics, but data on 

the serum clozapine concentrations and its influencing factors are limited. Ther-

apeutic drug monitoring is recommended to assess toxicity and adherence 

while providing assistance in judging therapeutic response based on serum lev-

els of CLZ. 

Methods 

Dose-related steady-state serum concentrations of CLZ and its metabolites 

were assessed by high-performance liquid chromatography in 272 child and 

adolescent psychiatric patients diagnosed with schizophrenia (age at first as-

sessment: mean  SD, 17.3  1.6 years; range, 10.1-19.9 years; 166 male, 106 

female). The first steady-state concentration of each patient was included for 

analysis of interindividual variability and in addition a total of 2578 steady-state 

CLZ serum concentrations (2 to 58 measurements per patient) was analyzed for 

intraindividual variation.  

Results 

The patients received CLZ doses between 12.5 to 1000.0 mg (mean  SD, 

260.0  136.2 mg). The CLZ serum concentration (mean  SD) was 298.8  

218.3 ng/ml. CLZ concentration-to-dose (C/D) ratio (mean  SD) was 1.4  1.2 

(ng/ml)/(mg/d). Females had higher CLZ concentrations und CLZ concentration-

to-dose (C/D) ratios than males (p < 0.001). CLZ concentration-to-dose (C/D) 

ratio was lower in smokers and patients with CLZ monotherapy.  

Linear mixed model analysis shows significant influences of daily CLZ dose, 

gender, smoking and presence of co-medications on the CLZ serum concentra-

tion (p < 0.001). Patients who were additionally taking the SSRI fluvoxamine 
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received lower CLZ doses and exhibited lower CLZ concentration-to-dose (C/D) 

ratios than patients without fluvoxamine as a co-medication. Intraindividual vari-

ability of CLZ serum concentration accounted for 49.8 % of total variance. 

Discussion 

The serum concentrations of CLZ and CLZ metabolites in adolescents with 

schizophrenia show high inter- and intraindividual variability, comparable to that 

seen in adults. Repeated serum concentration measurements are recommend-

ed to obtain a more precise estimate of the intraindividual variability of serum 

concentrations. 
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7. Anhang 

7.1. Abkürzungen 

AACAP  American Academy of Child and Adolescent Psychiatry  

AGNP  Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und 

Pharmakopsychiatrie 

AOS  Adolescent Onset Schizophrenia 

AP   Antipsychotikum 

AAP   Atypisches Antipsychotikum 

BMI   Body-Mass-Index 

bzw.  beziehungsweise 

C/D Verhältnis der Dosis zur Konzentration,  

(engl. concentration-to-dose ratio) 

CLZ  Clozapin 

CYP  Cytochrom-P450-Enzym 

d  Tag 

DGKJP  Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie, 

   Psychosomatik und Psychotherapie 

d. h.   das heißt 

EKT   Elektrokonvulsionstherapie  

EPS  Extrapyramidalmotorische Störungen 

EOS  Early Onset Schizophrenia 

et al.   et alii; und andere 

F  Freiheitsgrad 

HPLC Hochleistungsflüssigkeitschromatographie  

(englisch high performance liquid chromatography) 

ICD-10  Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und  

verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Ausgabe 

k. A.  keine Angabe 

kg   Kilogramm, Masseneinheit (1x103 g) 

MW   Mittelwert 
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m  männlich 

mg   Milligramm, Masseneinheit (1x10-3 g) 

ml   Milliliter, Volumeneinheit (1x10-3 l) 

MNS   Malignes Neuroleptisches Syndrom  

ng   Nanogramm, Masseneinheit (1x10-9 g) 

NOR   Norclozapin (N-Desmethylclozapin) 

NOX  Clozapin-N-oxid 

p  p-Wert, Überschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert 

R   Spannweite 

SD   Standardabweichung 

SE  Standardfehler 

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (engl. Selective 

Serotonin Reuptake Inhibitor) 

sog.  sogenannt 

TDM   Therapeutisches Drug Monitoring 

UAW  Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

VEOS  Very Early Onset Schizophrenia 

vs.  versus 

w  weiblich 

WHO  Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization) 

z. B.   zum Beispiel 
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