
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  15. Jahrgang · Heft 6 · 2008 277

 Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Risiko einer Myokarditis unter Clozapin

Detlef Degner, Göttingen, Renate Grohmann, München, Anja Schneider,  

Berend Malchow, Göttingen, und Eckart Rüther, Göttingen/München

Ein 37-jähriger Patient mit einer pa-

ranoiden Schizophrenie wurde wäh-

rend eines stationären Aufenthalts 

zunächst mit Haloperidol behandelt, 

danach zusätzlich wegen weiter 

bestehender Halluzinationen auf 

Clozapin neu eingestellt. Kardiale 

Vorerkrankungen bestanden nicht. 

Im Verlauf kam es 23 Tage nach Be-

ginn der Clozapin-Behandlung unter 

einer Tagesdosis von 225 mg akut zu 

Fieber, einem schweren allgemeinen 

Krankheitsgefühl mit Übelkeit sowie 

einem Anstieg von spezifischen La-

borparametern. Im EKG zeigte sich 

eine Sinustachykardie mit inkom-

plettem Linksschenkelblock. Der 

Patient musste vorübergehend auf 

eine internistische Intensivstation 

verlegt werden. Echokardiographisch 

fand sich eine linksventrikuläre 

Funktionsstörung. Nach sofortigem 

Absetzen von Clozapin besserte sich 

die klinische Symptomatik und nor-

malisierten sich die Laborwerte und 

das EKG innerhalb von zehn Tagen. 

Insgesamt kann von einem Verdacht 

einer Clozapin-assoziierten Myokar-

ditis ausgegangen werden. Auf eine 

Myokard-Biopsie wurde verzichtet. 

Die Falldarstellung zeigt das im kli-

nischen Alltag möglicherweise un-

terschätzte Risiko einer Myokarditis 

unter einer Clozapin-Medikation. 

Neben einer Darstellung der Ätio-

pathogenese dieser komplexen Arz-

neimittelwirkung soll auf die initial 

häufig unspezifischen klinischen Zei-

chen sowie auf das potenziell lebens-

bedrohliche Risiko einer Myokardi-

tis mit den notwendigen raschen 

Behandlungsschritten hingewiesen 

werden.

Schlüsselwörter: Clozapin, UAW, 

 Myokarditis, AMSP, allergische Arz-

neimittelreaktion

Psychopharmakotherapie 

2008;15:277–81.

Clozapin als der Prototyp eines aty-
pischen Antipsychotikums ist hochwirk-
sam bei Schizophrenien, zeigt aber ein 
breites Spektrum von Verträglichkeits-
problemen. Neben den häufigen und gut 
bekannten hämatologischen und extra-
pyramidal-motorischen unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen (UAW) ist die 
Substanz auch unter kardialen Aspekten 
(Myokard) nicht unproblematisch. Myo-
karditiden unter Clozapin sind nicht sel-
ten, aber relativ wenig bekannt und stel-
len potenziell ein großes medizinisches 
Risiko mit zum Teil vitaler Gefährdung 
dar, das rasche ärztliche Behandlungs-
konsequenzen (u. a. sofortiges Absetzen 
von Clozapin, EKG- und Laboruntersu-
chungen) erforderlich macht.
In der vorliegenden Kasuistik im Rah-
men des AMSP-Projekts („Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie“) sollen 
auch der komplexe Pathomechanismus 
einer allergischen (Hypersensitivitäts-) 
Reaktion unter (Psycho-)Pharmaka und 
die Besonderheiten einer Myokarditis 
(z. T. mit Pankarditis bzw. Polyserosi-
tis) dargestellt werden.

Falldarstellung

Aus der Vorgeschichte des jetzt 37-jäh-
rigen männlichen Patienten ist seit sei-
nem 14. Lebensjahr eine kinder- und 

jugendpsychiatrische Behandlung be-
kannt. 1998 erfolgte die erste stationäre 
psychiatrische Behandlung mit der Dia-
gnose einer paranoiden Schizophrenie 
(ICD-10: F20.0). Schon seit 1995 be-
richtete der Patient über passagere akus-
tische Halluzinationen. Es folgten meh-
rere stationäre Aufenthalte, an früherer 
antipsychotischer Medikation sind unter 
anderem Flupentixol – auch als Depot –,  
Perphenazin, Olanzapin und zuletzt im 
ambulanten Setting Risperidon einge-
setzt worden.
Aktueller Grund der jetzigen stationären 
Krankenhausaufnahme waren mehr-
fache Stichverletzungen im Bauchraum, 
die der Patient sich selbst zugefügt hat-
te, wahrscheinlich aufgrund imperativer 
Stimmen. Der Patient hatte eine Woche 
vor diesem Ereignis Risperidon selbst-
ständig abgesetzt.
Bei der Aufnahme war der Patient deut-
lich denkzerfahren, inkohärent und 
verrätselt. Er gab akustische Halluzi-
nationen mit imperativen und kommen-
tierenden Stimmen an.
Die Stichverletzungen verheilten kom-
plikationslos, der klinisch-internistische 
und neurologische Untersuchungs-
befund war regelrecht. Eine initiale 
Röntgen-Thoraxaufnahme, das Auf-
nahme-EKG und sämtliche Routine-La-
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borparameter waren völlig unauffällig. 
Kardiale Erkrankungen oder eine inter-
nistische Vormedikation waren nicht be-
kannt. Es bestand keine Alkohol- oder 
Drogenanamnese.
Bei langjährigem, schwerwiegendem 
Verlauf und aufgrund der ausgeprägten 
produktiven Symptomatik (akustische 
Halluzinationen mit imperativem Cha-
rakter) wurde zunächst mit Haloperidol 
(30 mg/d) therapiert. Wegen der persis-
tierenden akustischen Halluzinationen 
entschloss man sich, zusätzlich mit Clo-
zapin zu behandeln. Insgesamt 25 Tage 
nach Aufnahme wurde in aufsteigender 
Dosierung mit der Clozapin-Medika-
tion begonnen. Clozapin wurde von in-
itial 12,5 mg/d sukzessiv langsam inner-
halb eines Zeitraums von 18 Tagen auf 
eine maximale Tagesdosis von 225 mg 
gesteigert. Unter einer Dosierung von 
200 mg/d betrug die Clozapin-Konzen-
tration im Serum 827 nmol/l (therapeu-
tischer Bereich: 1 070–1 840 nmol/l), 
Desmethyl-Clozapin 280 nmol/l. Unter 
Clozapin besserte sich die psychotische 
Symptomatik rasch, die Haloperidol-
Medikation wurde zunächst unverän-
dert fortgeführt. 
Insgesamt 23 Tage nach Beginn der Clo-
zapin-Eindosierung entwickelte der Pa-
tient akut schwere klinische Symptome 
mit Fieber (38,4 °C) bei ausgeprägtem 
Krankheitsgefühl, eine Hypotonie (RR 
110/60 mm Hg) mit Tachykardie (Herz-
frequenz 120/min) sowie eine Akrozya-
nose, diffusen Schwindel und Übelkeit 
mit einer rasch deutlichen Verschlech-
terung seines Allgemeinzustands. La-
borchemisch zeigte sich ein deut-
lich erhöhter Creatinkinase(CK)-Wert 
mit 793 U/l (Referenzwert: < 70 U/l) 
(Abb. 1).
Das Isoenzym Creatinkinase-Mus-
cle-Brain (CK-MB) war am UAW-Tag 
mit 25 U/l leicht erhöht (Referenzwert: 
< 17 U/l), das Troponin-T mit 0,27 µg/l 
(Referenzwert: < 0,03 µg/l) und das C-
reaktive Protein (CRP) mit 129,4 mg/l 
(Referenzwert: < 8 mg/l) deutlich erhöht 
(Abb. 2).
Das Creatinin im Plasma, die D-Dimere, 
die Leukozyten-Werte, das Differenzi-
alblutbild sowie weitere relevante La-
bor-Parameter waren unauffällig. 

Clozapin wurde sofort abgesetzt, der Pa-
tient wurde für zwei Tage auf eine inter-
nistische Intensivstation verlegt. In der 
Röntgen-Thoraxaufnahme zeigten sich 
keine Hinweise für eine Verbreiterung 
der Herzsilhouette, für Infiltrate, Stau-
ungszeichen oder Pleuraergüsse. In der 
EKG-Ableitung stellte sich eine Sinus-
tachykardie mit inkomplettem Links-
schenkelblock dar. Im Langzeit-EKG 
zeigten sich elf supraventrikuläre und 
zwei ventrikuläre Extrasystolen, jedoch 
keine höhergradigen Herzrhythmusstö-
rungen. In der internistischen Abteilung 
wurden ein ACE-Hemmer (Ramipril) 
und ein Betablocker (Metoprolol) ge-
geben sowie wegen des klinischen Ver-
dachts auf eine atypische Pneumonie 
eine Antibiotika-Behandlung (Cipro-
floxacin, Amoxicillin) eingeleitet. Die 
klinische Symptomatik besserte sich 
rasch, die Gesamtdauer der vermuteten 
Myokarditis betrug insgesamt ~ 10 Ta-
ge.
Im Verlauf normalisierten sich das EKG 
und zunächst auch die Laborparameter 
innerhalb dieses Zeitraums.
Auffallend waren passagere, intermit-
tierende Anstiege der CK- und zum Teil 
auch der CK-MB-Aktivität in den fol-

genden vier Wochen, eine neurophysio-
logische Diagnostik (EMG) zeigte je-
doch einen unauffälligen Befund. Im 
weiteren Verlauf lagen die CK-Enzym-
werte im Normbereich.
Eine Koronarangiographie war unauf-
fällig, echokardiographisch zeigte sich 
eine leicht eingeschränkte linksvent-
rikuläre Funktion (Ejektionsfraktion 
50 %) mit apikoseptaler Hypokinese. 
Bei einer erneuten Echokardiographie 
vier Wochen nach dem Ereignis zeigte 
sich eine Verbesserung der linksventri-
kulären Herzfunktion. 
Antipsychotisch wurde der Patient zu-
nächst mit Haloperidol weiterbehandelt 
(30 mg/d), im Verlauf wurde Haloperi-
dol mit Risperidon kombiniert, zuletzt 
mit Tagesdosierungen von 4 mg Halope-
ridol und 10 mg Risperidon. Der Patient 
wurde etwa 2,5 Monate nach dem Auf-
treten der wahrscheinlichen Myokardi-
tis körperlich und psychisch stabilisiert 
entlassen und ambulant weiterbehan-
delt. Über einen jetzt etwa 3-monatigen 
Beobachtungszeitraum zeigten sich kei-
ne kardialen Komplikationen und kei-
ne produktive Symptomatik im Rahmen 
seiner Schizophrenie.

Abb. 1. Verlauf der Creatinkinase(CK)-Werte im Plasma (Referenzbereich: < 70 U/l)

Abb. 2. Verlauf der Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRP) im Plasma (Referenz-
bereich: < 8,0 mg/l)
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Einschätzung und Beurteilung

Der klinische Befund, die charakteris-
tischen Erhöhungen spezifischer La-
borparameter (CK, CK-MB, Troponin 
T) sowie der EKG-Befund sprechen für 
das Vorliegen einer Myokarditis, der 
Herzecho-Befund für eine konsekutive 
linksventrikuläre Funktionseinschrän-
kung. Der eindeutige Nachweis einer 
eosinophilen Myokarditis wäre nur mit-
tels einer Myokard-Biopsie möglich ge-
wesen. Man entschloss sich aber aus 
ethischen Gründen, darauf zu verzich-
ten, zumal die kardiale Problematik sich 
rasch besserte.
Die  Gesamt-Symptomatik (sowohl 
klinisch als auch laborchemisch) so-
wie der zeitliche Verlauf mit einer ra-
schen klinischen Besserung nach Ab-
setzen von Clozapin innerhalb von zehn 
Tagen sprechen für einen wahrschein-
lichen Zusammenhang mit dieser Sub-
stanz. Da zum UAW-Zeitpunkt auch 
zusätzlich Haloperidol gegeben wur-
de, wäre prinzipiell auch an eine Kom-
binationsanschuldigung zu denken. Da 
Haloperidol jedoch durchgehend ein-
genommen wurde, erscheint dieses Prä-
parat als Mitursache unwahrscheinlich. 
Auffallend waren passagere mehrwö-
chige CK-Anstiege nach zunächst ra-
scher völliger Normalisierung nach dem 
 aktuellen UAW-Ereignis, für die aber 
keine anderen Ursachen, beispielsweise 
eine Muskelerkrankung, gefunden wer-
den konnten. Grundsätzlich wäre diffe-
renzialdiagnostisch auch an eine virale 
Genese einer Myokarditis (bei zusätz-
lichem klinischem Verdacht auf eine 
atypische Pneumonie) zu denken, dies 
erscheint aber vom Gesamtverlauf eher 
unwahrscheinlich, ein Myokardinfarkt 
konnte ausgeschlossen werden.

Diskussion

Eine Myokarditis kann septische (bak-
terielle, virale, parasitäre), metabolische 
(endokrinologische) und toxische Ursa-
chen, unter anderem durch Alkohol und 
Schwermetalle (z. B. Blei, Kobalt), ha-
ben. Die klinische Symptomatik einer 
Myokarditis allgemein ist variabel und 
kann sich unspezifisch in Müdigkeit, 

Abgeschlagenheit, Fieber und Dyspnoe 
äußern. Klassische Leitsymptome exis-
tieren nicht. Akute thorakale Schmer-
zen sind nur bei 10 bis 30 % der Patien-
ten vorhanden. Diagnostisch zeigen sich 
im EKG häufig Überleitungsstörungen 
(z. B. AV-Blockierungen), Arrhythmien 
oder ST-Veränderungen, im Labor Erhö-
hungen von CRP, CK, CK-MP und Tro-
ponin T. Goldstandard für die Diagnose 
ist die Myokard-Biopsie. Histologisch 
sind bei medikamentös induzierten Fäl-
len eosinophile Infiltrate sowie Myo-
zytolysen nachweisbar [8, 20].
Der Verlauf ist unterschiedlich, in et-
wa 50 % der Fälle heilen Myokarditiden 
spontan ohne Folgen ab. Verlässliche 
Zahlen über die Epidemiologie und die 
Prognose einer Myokarditis allgemein 
existieren nicht.
Bei Medikamenten gibt es unterschied-
liche Stoffklassen, die zu dieser Arznei-
mittel-Reaktion führen können. Eine 
Myokarditis bei internistischen Sub-
stanzen wurde unter anderem für be-
stimmte Chemotherapeutika und für 
Betablocker [15] beschrieben, bei Psy-
chopharmaka unter anderem für An-
tikonvulsiva [37], speziell Phenytoin 
und Carbamazepin [21]. Die Arbeits-
gruppe von Arima [2] publizierte einen 
Fall einer eosinophilen Myokarditis mit 
Hautmanifestation unter Phenobarbital.  
Unter Antipsychotika berichteten von 
Bhatia und Mitarbeiter [4] über eine 
Myokarditis unter einer Überdosierung 
von Haloperidol, Ansari und Mitautoren 
[1] schuldigten bei einer Myokarditis 
unter anderem Perphenazin an.
Unter Clozapin sind vermutlich immu-
nologisch vermittelte (allergische) Re-
aktionen mit komplexen Veränderungen 
an unterschiedlichen Organsystemen 
beschrieben. Neben einer Manifesta-
tion im Myokard oder Perikard [26, 29] 
können anatomisch auch das Endokard 
und das Epikard (Pankarditis) betroffen 
sein. Kasuistisch wurde über eine be-
gleitende Peritonitis, Pleuritis sowie ei-
ne Polyserositis [10, 23, 30] berichtet, 
unter anderem beschrieben Bhatti und 
Mitarbeiter [5] eine Perikarditis mit pe-
rikardialer Tamponade, Polyserositis 
und Exanthem, Boot et al. [6] eine pe-
rikardiale Beteiligung mit bilateralem 

Pleuraerguss, Branik und Nitschke [7] 
eine Perikarditis mit Polyserositis bei ei-
ner Jugendlichen.
Zu immunologisch [13] bedingten Pro-
zessen gehören allergische Arzneimittel-
Reaktionen [17] mit unterschiedlichem 
Pathomechanismus und Zeitverlauf (Typ 
I bis IV). Akute allergische Reaktionen 
unter Clozapin wurden seit längerer Zeit 
kasuistisch dargestellt. Beispielsweise 
berichteten Stoppe et al. [35] über eine 
akute, lebensbedrohliche Reaktion unter 
Clozapin bei einer 65-jährigen Patien-
tin mit einem schwersten allergischem 
Asthma.
Neben diesen eindeutig immunologisch 
bedingten Reaktionen [17, 18] gibt es 
komplexe Hypersensitivitäts-Reaktio-
nen [16, 32], deren Beziehung zum Im-
munsystem [13] und zu anderen spezi-
fischen Hypersensitivitäts-Syndromen 
[33] (z. B. Stevens-Johnson-Syndrom) 
derzeit noch relativ wenig klar ist. Zum 
einen gibt es Berichte einer direkten 
Toxizität von Medikamenten [24, 32] 
oder deren Metaboliten [27], zum ande-
ren über spezifische Immunreaktionen 
beispielsweise bei schwersten Hautre-
aktionen, für die derzeit unterschied-
liche hypothetische Konzepte bestehen 
[33, 34]. Der Pathomechanismus einer 
Clozapin-induzierten Myokarditis ist 
letzlich nicht geklärt [28], Killian et al. 
[20] vermuten eine IgE-induzierte aller-
gische Reaktion vom Typ I. Burke et al. 
[8] beschrieben 69 Autopsien nach Hy-
persensitivitäts-Myokarditis mit histo-
logischen und immunhistochemischen 
Unterschieden (Zelltypen und T-Zellen), 
auch in Abhängigkeit von den jeweils 
angeschuldigten Substanzen.
Myokarditiden sind keine seltenen UAW 
unter Clozapin. Die Inzidenzraten für das 
Risiko einer Clozapin-induzierten Myo-
karditis schwanken zwischen 0,03 % 
und 1,2 %. Spontanmeldesysteme wie 
beispielsweise AMSP sind geeignet, sol-
che schweren UAW zu erfassen. Aller-
dings ist grundsätzlich ein „underrepor-
ting“ nicht auszuschließen, die realen 
UAW-Inzidenzraten liegen möglicher-
weise höher, prospektive Studien dazu 
wären notwendig.
Neben einzelnen Fallberichten wurde in 
Australien in drei größeren Studien [19, 
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20, 31] über Myokarditiden unter Clo-
zapin publiziert, die großes Aufsehen 
erregten.
In der ersten größeren australischen Stu-
die von Killian et al. [20] wurden zwi-
schen Januar und März 1999 insgesamt 
8 000 Patienten nach Beginn einer Clo-
zapin-Medikation untersucht. Insgesamt 
traten 15 Fälle einer Myokarditis (Inzi-
denz 0,187 %) und 8 Fälle einer Kar-
diomyopathie im Behandlungsverlauf 
auf. Von diesen 23 Patienten verstarben 
6. Auffallend war, dass von den gesam-
ten 23 Fällen 20 Männer betroffen wa-
ren, mit einem Durchschnittsalter von 
36 Jahren. Alle Myokarditis-Fälle traten 
innerhalb der ersten drei Behandlungs-
wochen auf. Bei den Herz-Biopsie-Be-
funden zeigten sich meist eosinophi-
le Infiltrationen mit Myozytolyse, wie 
sie nach akuten Medikamenten-Reak-
tionen typisch sind. Die Arbeitsgruppe 
von Haas [19] reanalysierte aktuell wei-
tere Fälle in Australien. In einer retro-
spektiven Studie wurden 116 Myokar-
ditis-Fälle, die zwischen 1993 und 2003 
unter einer Clozapin-Medikation auf-
getreten waren, ausgewertet (Inzidenz: 
0,7 bis 1,2 %, in Abhängigkeit von un-
terschiedlicher Methodik). Das mittle-
re Alter der Patienten betrug 30,0 Jahre, 
durchschnittlich nach 16 Tagen Behand-
lung traten die Symptome einer Myokar-
ditis auf, 12 Patienten (10,3 %) verstar-
ben. Die hohe Anzahl von betroffenen 
Patienten in Australien hat möglicher-
weise eine Teilursache in einer spezi-
ellen genetischen Disposition (Störan-
fälligkeit) [33].
Im AMSP-Projekt [12] fanden sich 
zwischen 1993 und 1998 bei insge-
samt 10 263 mit Clozapin behandelten 
Patienten drei Fälle einer Myokarditis 
(Inzidenz 0,029 %). Erneut zeigte sich, 
dass es sich auch hier um vorher herzge-
sunde, junge Männer im Alter zwischen 
23 und 27 Jahren handelte. Die Cloza-
pin-Dosierungen lagen zwischen 200 
und 500 mg pro Tag, die Symptome be-
gannen zwischen dem 13. und 20. Tag 
nach Eindosierung von Clozapin. Auch 
in vorliegenden kasuistischen Darstel-
lungen [9] ist gehäuft von relativ jun-
gen männlichen Patienten referiert wor-
den, beispielsweise von Bandelow et al. 

[3] über einen 26-jährigen Mann unter 
einer 500-mg-Clozapin-Tagesdosis und 
von Fineschi et al. [14] über einen 29-
jährigen männlichen Patienten, der an 
einer Hypersensitivitäts-Myokarditis 
verstarb.
Lang und Kollegen [22] beobachteten 
allerdings eine reversible Clozapin-in-
duzierte Myokarditis nach jahrelanger 
Medikamenten-Einnahme.
Das Committee on Safety of Medici-
nes [11] in England berichtete über vier 
Myokarditis-Fälle bei 5 000 Clozapin-
Behandlungen (Inzidenz 0,080 %). Die 
Arbeitsgruppe von Walker [36] fand al-
lerdings in einer älteren Kohorten-Studie 
in den USA bei insgesamt 67 072 Cloza-
pin-Patienten keinen Myokarditis-Fall. 
Möglicherweise ist die allgemeine Auf-
merksamkeit für die Problematik erst in 
den letzten Jahren gestiegen.
Mayorga und Mitarbeiter [25] schlagen 
grundsätzlich ein spezielles Monitoring 
unter dem Aspekt von immunologischen 
Problemen unter Medikamenten vor.
Bei unklarem Fieber, Dyspnoe, aber 
auch unspezifischen Symptomen wie 
Müdigkeit sollte bei einer laufenden 
Clozapin-Therapie auch an eine Myo-
karditis gedacht und rasch eine entspre-
chende Diagnostik (EKG, Laborkon-
trolle) eingeleitet werden.
Eine Risikogruppe scheinen junge Män-
ner zu sein, die ersten drei Wochen nach 
Beginn einer Behandlung mit Clozapin 
sind dabei offenbar besonders kritisch.
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Unsere Leser schätzen die „Psychopharmakotherapie“ (PPT) 
sehr, wie wir aus den Ergebnissen der aktuellen Facharzt-um-
frage LA-MED schließen dürfen. Jede Ausgabe wird demnach 
von gut 60 % der Nervenärzte, Neurologen und Psychiater ge-
lesen, bei den Chef- und Oberärzten sogar von nahezu 75 %. 
Diese hohe Wertschätzung hängt sicher nicht zuletzt damit 
zusammen, dass wir den Ansprüchen der Leser an die wissen-
schaftliche Qualität der Beiträge gerecht werden. In unserem 
Bemühen, diese Qualität sicherzustellen, werden wir von Gut-
achtern unterstützt, die uns viele hilfreiche Kommentare ge-
liefert haben. 
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Ergänzender Hinweis

Zum Beitrag „Stellenwert von Antidepressiva in der Depressionsbehandlung – Antidepressiva in der Diskussion“ 

(Psychopharmakotherapie 2008;15(4):160–1):


