
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  12. Jahrgang · Heft 4 · 2005154

                       Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT Schulte-Vels et al. · Entwicklung eines metabolischen Syndroms unter Olanzapin

Psychopharmakotherapie  12. Jahrgang · Heft 4 · 2005 155

Ein Schwerpunkt der AMSP-Beiträge 
in den letzten Ausgaben der „Psycho-
pharmakotherapie“ waren lebertoxische 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) unter Psychopharmaka. Als 
letzten Fall dieser Reihe beschreiben 
wir einen Fall mit Leberwerterhöhun-
gen und im weiteren Verlauf mit einer 
Gewichtszunahme unter Olanzapin. 
Der Fall zeigt exemplarisch den Um-
fang möglicher Komplikationen von 
Gewichtszunahmen und die komplexe 
Problematik von metabolischen Stö-
rungen. Diese Störungsbilder unter An-
tipsychotika stehen zunehmend im Mit-
telpunkt des Interesses.

Kasuistik

24-jähriger, männlicher, frühberenteter 
Patient mit einer paranoid-halluzinato-
rischen Schizophrenie (ICD-10: F20.0), 
die Erstdiagnose wurde im 23. Lebens-
jahr gestellt. Insgesamt wurde der Pati-
ent mehrfach stationär, teilstationär so-
wie ambulant in den letzten zwei Jahren 
in der Klinik Kilchberg behandelt.
An organischen Vorerkrankungen sind 
eine Asthmasymptomatik während der 
Kindheit bekannt sowie eine Allergie 

gegen Hausstaubmilben. Hinweise auf 
eine Hepatitis fanden sich nicht.
Anamnestisch bestand zu keinem Zeit-
punkt ein relevanter Konsum psycho-
troper Substanzen, insbesondere nicht 
von Alkohol. 
Bei der stationären Aufnahme am 25. 
Oktober 2002 erhielt der Patient zur 
Behandlung schizophrener Symptome 
(Wahnerleben, affektive sowie katato-
ne Symptome, gestörtes formales Den-
ken) zunächst Haloperidol über 3 Tage 
in einer Dosis bis zu 5,5 mg/Tag. Dar-
auf reagierte er mit extrapyramidal-mo-
torischen Nebenwirkungen in Form von 
Dystonien der Kaumuskulatur, weswe-
gen die Medikation auf Olanzapin (Zyp-
rexa®) umgestellt wurde. Dieses wurde 
rasch innerhalb eines Monats auf eine 
Tagesdosis von 15 mg gesteigert und 
bis Mitte März 2003 aufrechterhalten. 
Nach anfangs mehrfach unauffälligen 
laborchemischen Befunden zeigte sich 
erstmals eine Erhöhung der Leberwerte 
am 31. Dezember 2002 (Alaninamino-
transferase [ALT] 85 U/l, Aspartatami-
notransferase [AST] 208 U/l, Gamma-
glutamyltransferase [γ-GT] 117 U/l). 
Bis zu diesem Zeitpunkt hatte sich eine 
Zunahme des Körpergewichts um knapp 

12 kg auf 69 kg eingestellt (Körpergrö-
ße 175 cm, Body-Mass-Index [BMI] 
22,5 kg/m²). Da sich bei Kontrolle im 
Januar 2003 leicht regrediente Werte für 
die ALT und die AST zeigten, wurde die 
Medikation mit Olanzapin jedoch belas-
sen (Abb. 1). 
In der Folge bildeten sich die psycho-
tischen Symptome zurück, der Patient 
wurde im Januar 2003 entlassen, es 
bestand aber ein ausgeprägter sozialer 
Rückzug sowie eine Umkehr des Tag-
Nacht-Rhythmus. 
Von Mitte Januar bis Mitte August 
2003 wurde der Patient in der Tages-
klinik behandelt. Wegen weiterer Ge-
wichtszunahme und ausgeprägter Mü-
digkeit wurde die Dosis von Olanzapin 
in 2,5-mg-Schritten kontinuierlich aus-
geschlichen und am 16. Mai 2003 ei-
ne Therapie mit Quetiapin (Seroquel®), 
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50 mg/Tag, begonnen und bis zum Aus-
tritt Mitte August bei 200 mg/Tag be-
lassen. 
Zwischenzeitlich hatten sich die Le-
berwerte im Mai 2003 weiter erhöht, 
die AST auf 247 U/l fast verfünffacht, 
die ALT betrug 117 U/l und die γ-GT 
117 U/l. Zu diesem Zeitpunkt zeigte 
sich erstmals eine Hyperglykämie mit 
einer Serumglucose von 11,8 mmol/l 
(Normbereich 3,9–5,8 mmol/l). Bis 
Juni hatte sich eine weitere Gewichts-
erhöhung auf 90 kg bei einem BMI 
von 30 kg/m² eingestellt, die ALT hat-
te sich mit 47 U/l normalisiert, die 
AST betrug noch 116 U/l, die γ-GT 
98 U/l. Auf Grund dieser Laborkon-
stellation wurde eine internistische 
Konsiliaruntersuchung veranlasst. Die 
Sonographie der Leber erbrachte die 
Verdachtsdiagnose einer Fettleber mit 
einem hyperdensen, homogenen Reflex-
muster und einer Größe an der oberen 
Norm von 14,5 cm. Die Bestimmung 
der Lipid-Parameter erbrachte einen er-
höhten Triglycerid-Wert von 3,5 mmol/l 
(postprandialer Wert nachmittags). Zum 
Auschluss viraler Ursachen wurde eine 
Hepatitis-Serologie durchgeführt, die 
negativ blieb. 
Nach Austritt aus der teilstationären Be-
handlung der Tagesklinik setzte der Pa-
tient seine neuroleptische Medikation 
selbstständig ab. Als Grund gab er eine 
fehlende Wirkung sowie sexuelle Funk-
tionsstörungen an. Im September 2003 
zeigten sich erstmalig hypertone Blut-
druckwerte bis 145/100 mm Hg. 
Auf Grund neuerlicher psychopatholo-
gischer Verschlechterung, unter anderem 
mit wahnhaften Beschwerden, wurde 
der Patient erneut stationär von Anfang 
Oktober bis Anfang November 2003 be-
handelt. Bei den Laboruntersuchungen 
fanden sich eine Erhöhung der Nüch-
tern-Glucose mit 9,5 bzw. 5,9 mmol/l 
an zwei verschiedenen Tagen, weiterhin 
eine Dyslipidämie mit erhöhten Trigly-
ceriden (2,9 mmol/l) und erniedrigtem 
HDL-Spiegel (0,7 mmol/l), die Leber-
werte waren zu diesem Zeitpunkt weiter 
regredient (ALT normalisiert mit 47 U/l, 
AST 90 U/l, γ-GT 75 U/l). Der Patient 
erhielt eine Medikation mit Amisul-
prid (Solian®) in rasch gesteigerter Do-

sis bis 600 mg/Tag bis Juni 2004, dann 
500 mg/Tag bis auf weiteres. 
Auf Grund der pathologischen Labor-
parameter, der hypertonen Blutdruck-
lage (150/90 mm Hg) sowie einer für 
den Morbus Cushing typischen Mor-
phologie wurde eine Bestimmung des 
Cortisol-Spiegels vorgenommen, der 
mit 201 nmol/l im Normbereich lag. 
Bei Austritt aus der stationären Behand-
lung Anfang November 2003 hatten sich 
sämtliche Leberparameter sowie die 
Nüchtern-Glucose und die hypertonen 
Blutdruckwerte normalisiert. Es bestand 
weiterhin eine Dyslipidämie (Triglyce-
ride 3,8 mmol/l und HDL 0,8 mmol/l) 
sowie ein erhöhtes Körpergewicht von 
knapp 86 kg (BMI 28,1 kg/m²).
Der Patient wurde in der Folge ambu-
lant betreut. Ab Februar wurde wegen 
starker Negativsymptomatik (Antriebs-
armut, Interesselosigkeit) die Dosis von 
Amisulprid auf 500 mg/Tag reduziert. 
Ende Juni erfolgte eine sonographische 
Kontrolle der Leber, die einen unauffäl-
ligen Befund erbrachte (kein Hinweis 
für ein hyperdenses Reflexmuster, nor-
male Größe von 12,5 cm). Im Juli zeig-
te das Labor wieder leicht erhöhte Werte 
für ALT und γ-GT (77 U/l bzw. 87 U/l) 
bei normaler Nüchtern-Glucose.
Der Patient hatte zur Behandlung der 
veränderten Blutfette nach eigenen An-
gaben lediglich eine Diät angewendet. 
Bei erneuter Kontrolle im November 
2004 ergaben sich wieder komplett nor-
malisierte Leberparameter, die Serum-
Glucose war allerdings erneut erhöht 
auf 9,7 mmol/l. Das Gewicht betrug 

Mitte Oktober 87,2 kg (BMI 28,4 kg/
m²), wobei die Werte nach Angaben des 
Patienten in den letzten Monaten immer 
schwankend gewesen seien.

Diskussion

Bei bekannter guter Wirksamkeit der 
atypischen Antipsychotika stehen zu-
nehmend Probleme der Verträglichkeit 
im Fokus des Interesses und besitzen  
einen hohen klinischen Stellenwert. Bei 
dem hier vorgestellten Patienten war 
zunächst ein bekannter hepatotoxischer 
Effekt unter Olanzapin eingetreten. Die 
nach Gabe von Olanzapin erhöhten Le-
berwerte waren, wie häufig zu beobach-
ten, nach Weitergabe zunächst rückläu-
fig, wenn auch nicht ganz normalisiert. 
Im Verlauf kam es dann zu einem erneu-
ten Leberwertanstieg bei einer inzwi-
schen erheblichen Gewichtszunahme 
von 23 kg (die anfängliche Normalisie-
rung des krankheitsbedingten Gewichts-
verlustes ist dabei nicht berücksichtigt) 
und einer sonographisch nachgewiese-
nen Fettleber. Eine Gewichtszunahme 
kann eine Fettleber und darüber hinaus 
protrahierte Leberwerterhöhungen indu-
zieren, insbesondere dann, wenn vorher 
schon eine hepatotoxische Reaktion er-
folgt war. Leberenzymerhöhungen unter 
Olanzapin sind bekannt [5]. Bender und 
Mitarbeiter [2] stellten im Rahmen ei-
ner Analyse von AMSP-Daten fest, dass 
bei insgesamt 9231 mit Olanzapin be-
handelten Patienten 17 Fälle mit schwe-
ren Leberenzymerhöhungen auftraten. 
Olanzapin war damit nach Clozapin das 

Abb. 1. Verlauf der angesprochenen klinischen und Laborparameter. ALT = Alaninamino-
transferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminase [GPT])
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zweihäufigste Antipsychotikum, unter 
dem hepatische UAW auftraten. Pae 
et al. [9] fanden in einer retrospekti-
ven Untersuchung bei insgesamt 667 
untersuchten Patienten eine verlänger-
te Erholungszeit der zunächst erhöhten 
Leberwerte unter Olanzapin gegenüber 
Risperidon.
Im weiteren Verlauf kam es bei dem 
beschriebenen Patienten unter einer 
Olanzapin-Medikation zu einem Blut-
zucker-Anstieg, der Entwicklung einer 
Hyperlipidämie sowie zu einem Blut-
druck-Anstieg, insgesamt also zu einem 
Vollbild eines metabolischen Syndroms. 
Trotz einer anschließend nur mäßigen 
Gewichtsabnahme von maximal 6 kg 
kam es erfreulicherweise zur Rückbil-
dung von Fettleber und der erhöhten Le-
ber- und Glucosewerte sowie einer Blut-
druck-Normalisierung, allerdings waren 
die  Blutfette zum Teil weiter erhöht. 
Die hier dokumentierten typischen me-
tabolischen Komplikationen nach einer 
deutlichen Gewichtszunahme traten al-
lerdings in milder und zumindest parti-
ell passagerer Form auf. 

Ursachen, Ausmaß und klinische Re-
levanz  von metabolischen Störungen 
werden für die Substanzklasse der An-
tipsychotika in der Literatur derzeit in-
tensiv diskutiert [6–8].
Eine Gewichtszunahme mit viszeraler 
Adipositas gilt als wesentlicher Mecha-
nismus für ein erhöhtes Diabetesrisiko 
[7]. Bei insgesamt heterogener Daten-
lage bezüglich der Einzelsubstanzen 
der atypischen Antipsychotika besitzen 
offenbar Clozapin und Olanzapin ein er-
höhtes Risiko [1, 3, 4] .
In einer der nächsten Ausgaben der 
„Psychopharmakotherapie“ wird ein 
Konsensus-Papier des AMSP-Projekts 
zu metabolischen Störungen unter Neu-
roleptika vorgestellt.
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