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Phinomen war auch von anderen Un-
tersuchern beobachtet worden [4]. Nach
14 Tagen waren die Plasmaproben fiir
Analysen unbrauchbar, weil Plasmapro-
teine zersetzt und ausgefallen waren.
Bei einem Versand auf dem Postweg,
der iiblicherweise nicht linger als sie-
ben Tage dauert, ist nicht mit einer
Beeintrichtigung des Arzneistoffge-
halts und des Plasmas zu rechnen. Bei
Olanzapin ist zu beachten, dass bei ei-
ner Transportzeit von mehr als drei Ta-
gen die Konzentrationen vermindert
sein konnen.

Storage stability of new antidepressant
and antipsychotic drugs

Since TDM of new antidepressant and antipsy-
chotic drugs is not available in all psychiatric
hospitals, samples must be sent into specialized

laboratories. Stability measurements revealed that
the drugs are stable at room temperature for at
least seven days. Blood serum or plasma samples
can therefore be transported by regular postal or
parcel services. An exception is olanzapine. Blood
samples containing olanzapine should be analysed
within at least three days.
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TDM von trizyklischen Antidepressiva
unter naturalistischen Bedingungen

Erste Ergebnisse einer retrospektiven Analyse fiir Amitriptylin
und Doxepin bei Klinikpatienten

Bruno Pfuhlmann, Sabine Gonska, Stefan Unterecker, Thomas Polak, Rainer Burger und
Peter Riederer, Wirzburg

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) gehort inzwischen bei vielen
psychopharmakotherapeutischen
Interventionen zur klinischen Routi-
ne. Ziel ist dabei eine Maximierung
des therapeutischen Effekts bei
gleichzeitiger Minimierung des Ne-
benwirkungsrisikos. Allerdings sind
die Daten zum TDM bei psychotroper
Medikation zumeist an Kollektiven
hoch selektierter und kooperativer
Patienten erhoben, die fiir den ,,psy-
chiatrischen Durchschnittspatienten”
nicht reprasentativ sind, so dass
diese Informationen fiir die alltagli-
che klinische Praxis méglicherweise
nur von eingeschranktem Nutzen
sind. Um weiteren Aufschluss liber
die klinische Relevanz eines TDM
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im Alltagseinsatz zu gewinnen, sind
Untersuchungen in einem naturalis-
tischen Umfeld bedeutsam. Daher
untersuchten wir retrospektiv die
Beziehung zwischen Wirkstoffkon-
zentration im Serum und therapeu-
tischer Effektivitit beziehungsweise
Nebenwirkungshaufigkeit bei den
Antidepressiva Amitriptylin und
Doxepin an einem unselektierten
Kollektiv depressiver Patienten unter
klinischen Alltagsbedingungen in
der psychiatrischen Universitatskli-
nik Wiirzburg. Hierbei konnte ein
Zusammenhang zwischen gutem
klinischem Ansprechen und einer im
therapeutischen Bereich eingestell-
ten Wirkstoffkonzentration sowohl
fur Amitriptylin als auch fiir Doxepin
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aufgezeigt werden, wahrend ein Zu-
sammenhang zwischen dem Auftre-
ten von mindestens maBiggradigen
Nebenwirkungen und einem Wirk-
stoffspiegel oberhalb des therapeu-
tischen Bereichs nur fir Amitriptylin
gefunden wurde. Unsere Ergebnisse
weisen somit darauf hin, dass TDM
auch unter klinischen Alltagsbedin-
gungen vorteilhaft ist, bediirfen
jedoch der Bestatigung durch pro-
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spektive Untersuchungen gréBerer
Kollektive von Patienten.
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Das Ziel therapeutischen Drug-Monito-
rings (TDM) ist in erster Linie, die me-
dikamentdse Therapie eines beliebigen
»Standard”-Patienten unter den iiblichen
Bedingungen des klinischen Alltags zu
optimieren, indem insbesondere der
Einfluss pharmakokinetischer Faktoren
auf die Relation von applizierter Dosis
und tatsdchlich am Wirkort vorhandener
Wirkstoffkonzentration des Arzneistoffs
kontrolliert werden kann [4, 8, 9, 16].
Solche pharmakokinetischen Faktoren,
beispielsweise die interindividuelle Va-
riabilitét des hepatischen Metabolismus,
bedingen es, dass selbst unter Einhal-
tung der Dosierungsempfehlungen Psy-
chopharmaka bei 30 bis 50 % der Pa-
tienten unter- oder iiberdosiert werden
[8], was durch TDM verhindert werden
kann. Angestrebt wird hierbei eine Ma-
ximierung des therapeutischen Effekts
durch Einstellung eines Wirkstoff-Se-
rumspiegels innerhalb eines gegebe-
nen optimalen therapeutischen Konzen-
trationsbereichs und gleichzeitig eine
Minimierung des Auftretens von uner-
wiinschten Wirkungen und Toxizitdtsri-
siken, indem Wirkstoffkonzentrationen
oberhalb dieses therapeutischen Fens-
ters vermieden werden. Ferner lassen
sich auf diese Weise wichtige Arznei-
mittelinteraktionen erkennen und die
Medikamenten-Compliance kann kon-
trolliert werden, was sich im klinischen
Alltag immer wieder als hoch relevant
erweist [3].

Fiir eine zeitgemilBle Psychopharmako-
therapie hat TDM daher inzwischen ei-
nen hohen Stellenwert [1, 2, 11]. Aller-
dings gibt es bislang nur wenige Daten
zum TDM unter klinischen Alltagsbe-
dingungen, so dass hier die Vorteile ge-
geniiber einem rein klinisch orientierten
Vorgehen weniger gut untermauert sind
[15, 17]. Dariiber hinaus gibt es einige
Einschriankungen, die bei der Beurtei-

lung der existierenden Daten zum TDM
bei Psychopharmaka beriicksichtigt
werden miissen.

Zunichst einmal ist zu bedenken, dass
eine wesentliche Bedingung fiir den
Nutzen eines TDM, ndmlich die Exis-
tenz eines definierten therapeutischen
Fensters mit einer Unter- und Ober-
grenze der optimalen klinischen Wir-
kung ohne relevante Nebeneffekte,
nach gegenwirtigem Wissensstand nur
fiir etwa 25 % aller psychotropen Medi-
kamente aufgezeigt werden konnte [8].
Ferner sind die Angaben {iiber ein the-
rapeutisches Fenster iiblicherweise im
Rahmen der kontrollierten Bedingun-
gen einer prospektiven klinischen Stu-
die mit in hohem MaBe selektierten Pa-
tientenkollektiven gewonnen [5]. Diese
konnen jedoch gerade bei Psychophar-
makastudien oft nicht als repriasentativ
fiir den ,,Durchschnittspatienten®, wie
er im klinischen Alltag begegnet, an-
gesehen werden. Um die volle klini-
sche Relevanz eines TDM im Rahmen
einer Psychopharmakotherapie niher
aufzuklidren, bedarf es daher mehr Un-
tersuchungen von ,,Standard“-Patienten
unter naturalistischen, dem klinischen
Alltag entsprechenden Bedingungen.
,.Standard“-Bedingungen des klini-
schen Alltags beinhalten die Behand-
lung eines Kollektivs nicht selektier-
ter, unterschiedlich schwer erkrankter
Patienten beider Geschlechter und aller
Altersgruppen des Erwachsenenalters
innerhalb des iiblichen Umfelds einer
stationdren oder auch ambulanten Ver-
sorgung. Da unter diesen Bedingungen
tiblicherweise verschiedenste Komedi-
kationen verabreicht werden und die
Patienten auch verschiedenste psychia-
trische und somatische Komorbidititen
aufweisen konnen, sollte es diesbeziig-
lich keine Restriktionen bei der Aus-
wahl der Patienten geben.

Mit derartigen naturalistischen klini-
schen Bedingungen gehen jedoch un-
weigerlich bestimmte grundsitzliche
Probleme fiir ein suffizientes, an kom-
plexe methodische Voraussetzungen [5,
7] gebundenes TDM einher. So liegt
vielfach eine inkomplette Datenakqui-
sition vor, da relevante klinische Infor-
mationen in der Alltagsroutine nur frag-
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mentarisch dokumentiert werden und
Anforderungsformulare nur inkomplett
bearbeitet werden. Die Dosierungen der
Zielmedikamente sind im klinischen All-
tag ebenso weiten Schwankungen unter-
worfen wie die Art und Dosierung der
Komedikamente, die allesamt im Lau-
fe der Behandlung von verschiedenen
Arzten appliziert werden, die wiederum
durchaus differierende subjektive Ein-
schitzungen des Medikamenteneffekts
zeigen konnen und demzufolge auch
eine unterschiedliche ,,Therapeuten-
Compliance* angesichts der Ergebnis-
se der Serumspiegelbestimmung an den
Tag legen. Daraus ergibt sich, dass die
komplexen methodischen Erfordernisse
zum Nachweis einer Relation zwischen
Wirkstoffkonzentration im Serum und
klinischen Effekten eines Medikamen-
tes unter klinischen Alltagsbedingungen
oft kaum oder nur unter Schwierigkeiten
zu realisieren sind.

Um die Frage des Nutzens eines TDM
unter klinischen Alltagsbedingungen
ndher zu untersuchen, fiihrten wir da-
her in einem ersten Schritt eine retro-
spektive Evaluation des an der Klinik
und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie der Universitit Wiirzburg
durchgefithrten TDM bei Antidepressi-
va durch.

Patienten und Methodik

Im Rahmen einer retrospektiven Eva-
luation wurden alle im Jahre 2003 an
der Klinik und Poliklinik fiir Psychia-
trie und Psychotherapie der Universitit
Wiirzburg durchgefiihrten TDM-Analy-
sen bei Antidepressiva ausgewertet. Fiir
jede Untersuchung wurde ein eigenes
Dokumentationsblatt angelegt, auf dem
alle fiir die Serumspiegelbestimmung
relevanten Daten verzeichnet wurden.
Dokumentiert wurden Name, Alter, Ge-
schlecht und psychiatrische Diagnose
des Patienten, Datum und Zeitpunkt
der Blutentnahme, Tagesdosis und Zeit-
punkt der letzten Applikation des Ziel-
medikaments, Zielsymptomatik, Serum-
spiegel des Zielmedikaments und seiner
aktiven Metaboliten, Name und Tages-
dosis aller Komedikamente, Grund der
Serumspiegelbestimmung sowie even-
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tuelles Vorhandensein von Leber- oder
Nierenfunktionsstorungen. Die Schwe-
re des Krankheitsbilds wurde mithilfe
der Skala ,,Clinical Global Impressi-
ons‘ (CGI), Item 1, beurteilt [6], ebenso
die Wirksamkeit der Behandlung (Item
3.1). Nebenwirkungen der Medikation
wurden mit der UKU-Skala [10] stan-
dardisiert erfasst.

In einer explorativen Analyse untersuch-
ten wir anschlieend die Beziehungen
zwischen Serumkonzentrationen der
Zielmedikamente und therapeutischer
Wirksamkeit sowie zwischen Serum-
spiegeln und Nebenwirkungen anhand
einer Chi-Quadrat-Teststatistik. Die je-
weiligen Werte fiir die Serumkonzentra-
tionen wurden hierfiir basierend auf den
von der AGNP empfohlenen Konzentra-
tionsbereichen [2] zusammengefasst zu
den dichotomen Kategorien ,,innerhalb
des therapeutischen Bereichs liegend*
vs. ,,aulerhalb des therapeutischen Be-
reichs liegend* beziehungsweise ,,ober-
halb des empfohlenen therapeutischen
Bereichs® vs. ,,nicht oberhalb des emp-
fohlenen therapeutischen Bereichs®. In
dhnlicher Weise wurden die Parameter
therapeutische Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen in dichotome kategoriale
Variable zusammengefasst. Die hier be-
richteten Resultate beschridnken sich auf
eine erste Auswertung von TDM-Analy-
sen im Rahmen einer Behandlung von
depressiven Storungen mit Amitriptylin
und Doxepin.

Ergebnisse

In diese erste Auswertung wurden 105
Patienten einbezogen. Die relevanten
klinischen Parameter sind in Tabelle 1
im Uberblick deskriptiv dargestellt. Es
handelte sich in beiden Gruppen um
Patienten mit depressiven Stdérungen
aus einem breiten Spektrum verschie-
dener diagnostischer Kategorien. Ein
Vergleich zwischen den beiden Arznei-
stoffen war im Rahmen dieser Untersu-
chung nicht angestrebt.

Fiir die Ermittlung der Beziehung zwi-
schen Serumspiegeln und therapeuti-
scher Effektivitit wurden simtliche Un-
tersuchungen, also auch mehrfach im
Verlauf der Erkrankung bei demselben
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Tab. 1. Demographische und klinische Daten der einbezogenen Patienten

Doxepin

Patientenzahl n=46 (35w, 11 m)

Diagnosen (ICD 10)

Amitriptylin

n=61(31w,30m)

Unipolare Depression, bipolare affektive Unipolare Depression, bipolare affektive

Stérung, schizoaffektive Stérung, organi- Storung, akute polymorphe psychotische

sche Depression, Anpassungsstorung
Krankheitsauspragung 3,9 (SD 1,49; Spannweite 1-7)

(CGI-Mittelwert)
Durchschnittsalter
Mittlere Tagesdosis

Stérung, schizoaffektive Stérung
4,7 (SD 1,92; Spannweite 1-7)

52,2 Jahre (SD 14,51; Spannweite 20-90) 43,4 Jahre (SD 13,25; Spannweite 21-76)
156,2 mg (SD 57,04; Spannweite 50-300) 154,4 mg (SD 50,90; Spannweite 25-350)

Mittlerer Serumspiegel 57,9 ng/ml (SD 40,54; Spannweite 3—182)93,1 ng/ml (SD 56,35; Spannweite

Patienten durchgefiihrte Serumspiegel-
bestimmungen, einbezogen. Dies wa-
ren insgesamt 133 Drug-Monitoring-
Analysen fiir Amitriptylin und 71 fiir
Doxepin.

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse in einer
Ubersicht zusammen. Demnach zeig-
te sich bei Behandlung mit Amitripty-
lin eine nach CGI-Kriterien mindestens
leichte klinische Besserung signifikant
hiufiger, wenn sich der Serumspiegel
des Arzneistoffs innerhalb des empfoh-
lenen therapeutischen Bereichs befand.
Die gleiche Beziehung in prozentual
sogar etwas deutlicherer Ausprigung
wurde gefunden, wenn eine mindestens

11-290)

gute klinische Besserung nach CGI zu-
grunde gelegt wurde. Fiir Doxepin fand
sich ein signifikant hoherer Prozentsatz
guter Klinischer Besserungen bei einem
Serumspiegel innerhalb des therapeu-
tischen Bereichs. Auf die Haufigkeit
leichtgradiger Besserungen hatte es da-
gegen keinen Einfluss, ob der Doxepin-
Serumspiegel innerhalb oder auBerhalb
des therapeutischen Bereichs lag.

Die Beziehungen zwischen Serumspie-
geln und Nebenwirkungen wurden in
dhnlicher Weise ermittelt, indem die
Hiufigkeiten mindestens mifig ausge-
pragter Nebenwirkungen bei Wirkstoff-
konzentrationen oberhalb und unterhalb

Tab. 2. Serumspiegel und therapeutische Effektivitdt bei Behandlung mit Amitriptylin

oder Doxepin

Amitriptylin

Serumspiegel im therapeutischen Bereich

Serumspiegel auBerhalb des therapeutischen Bereichs

Doxepin
Serumspiegel im therapeutischen Bereich

Serumspiegel auBerhalb des therapeutischen Bereichs

Klinischer Effekt nach CGI (Haufigkeiten)

Mindestens ,leicht” Mindestens ,,gut”

90 % 47 %

p<0,05 p<0,05
65 % 17 %
68 % 41 %

n.s. p <0,05
62 % 8%

Tab. 3. Serumspiegel und Nebenwirkungen bei Behandlung mit Amitriptylin oder

Doxepin

Amitriptylin

Serumspiegel oberhalb des therapeutischen Bereichs

Serumspiegel nicht oberhalb des therapeutischen Bereichs

Doxepin

Serumspiegel oberhalb des therapeutischen Bereichs

Serumspiegel nicht oberhalb des therapeutischen Bereichs
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Haufigkeit von mindestens maBig-
gradigen Nebenwirkungen (UKU)

50 %
p<0,05
19%
25 %
n.s.
20 %
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der empfohlenen Obergrenze des the-
rapeutischen Bereichs verglichen wur-
den. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 3.
Fiir Amitriptylin fanden sich signifikant
hiufiger Nebenwirkungen bei einem
Serumspiegel oberhalb des empfohle-
nen Konzentrationsbereichs, wihrend
sich bei Doxepin diesbeziiglich nur ein
geringer Unterschied der Frequenz mé-
Biggradiger Nebenwirkungen zeigte, der
keine statistische Signifikanz erreichte.

Diskussion

Eine retrospektive Analyse von im kli-
nischen Alltag gewonnenen Daten, wie
in dieser Untersuchung praktiziert, kann
selbstverstdndlich nur Anhaltspunkte fiir
moglicherweise bestehende Zusammen-
hinge liefern [5] und unterliegt in der
Interpretation vielen Einschriankungen,
so dass die hier berichteten vorldufi-
gen Resultate mit Vorsicht zu betrach-
ten sind. So ist es sicher ein Problem
einer derartigen unter klinischen Stan-
dardbedingungen durchgefiihrten Un-
tersuchung, dass an der Beurteilung
von therapeutisch erwiinschten wie
unerwiinschten Effekten eine Vielzahl
verschiedener Untersucher mit unter-
schiedlichen Auffassungen und Erwar-
tungen zu den Wirkungen und Neben-
wirkungen einer Medikation beteiligt
ist. Auch sind die Dokumentationsblét-
ter fraglos nicht in allen Féllen mit der
fiir eine solche Studie wiinschenswer-
ten Sorgfalt ausgefiillt worden, was im
klinischen Alltagsbetrieb jedoch unver-
meidlich ist. Aufgrund der Unsicherhei-
ten in der Qualitit der erhobenen Daten
erschien es daher auch wenig sinnvoll,
anspruchsvolle statistische Analysen
vorzunehmen, so dass nur eine basale
Teststatistik in Form einer Auswertung
von Kreuztabellen gerechnet wurde.
Die genannten methodischen Probleme
erschweren es, aussagekriftige Daten
zum Nutzen eines TDM von Psycho-
pharmaka in einem Standard-Behand-
lungsumfeld zu erhalten [12].

Dennoch erscheint es wichtig, den Nut-
zen des TDM gerade auch unter solchen
Alltagsbedingungen zu untersuchen,
um weiteren Aufschluss dariiber zu er-
halten, inwieweit die unter den kon-

trollierten und speziellen Bedingungen
wissenschaftlicher Studien gewonnenen
Ergebnisse zum TDM bei Psychophar-
maka auch auf den klinischen Alltag zu
iibertragen sind. Dies gilt umso mehr,
als Studien darauf hingewiesen haben,
dass durch TDM bei der Behandlung
mit Antidepressiva Intoxikationen ver-
ringert [13] und Hospitalisationsphasen
verkiirzt werden konnen und die Ar-
beitsfahigkeit schneller wieder erreicht
werden kann [14].

Die hier referierten ersten Ergebnisse
der vorliegenden Studie weisen darauf
hin, dass bei Behandlung depressiver
Syndrome sowohl mit Amitriptylin als
auch mit Doxepin TDM im klinischen
Alltag vorteilhaft ist. Ein gutes klini-
sches Ansprechen hinsichtlich der Ziel-
symptomatik ,,Depression‘* war bei bei-
den Arzneistoffen mit Serumspiegeln im
therapeutischen Bereich assoziiert. Bei
der Anwendung von Amitriptylin fand
sich ferner eine Assoziation zwischen
dem Auftreten von mindestens miBig-
gradigen Nebenwirkungen und einem
Wirkstoffspiegel oberhalb des empfoh-
lenen therapeutischen Bereichs. Diese
Assoziation konnte fiir Doxepin anhand
der vorliegenden Daten nicht gezeigt
werden. Griinde hierfiir konnten in der
geringeren Zahl der mit diesem Arz-
neistoff behandelten Patienten und der
insgesamt geringeren Spannweite der
dabei bestimmten Wirkstoffkonzentra-
tionen liegen, so dass auch die hochsten
beobachteten Doxepin-Serumspiegel
nur knapp oberhalb des therapeutischen
Bereichs lagen. Unsere Befunde stehen
weitgehend im Einklang mit den Resul-
taten einer Studie von Miiller und Mit-
arbeitern [12], deren Ziel ebenfalls die
Evaluation eines TDM der Antidepres-
siva Amitriptylin und Doxepin unter na-
turalistischen klinischen Bedingungen
war, wobei dort zusétzlich ein Vergleich
einer Patientengruppe mit TDM versus
einer Gruppe ohne TDM vorgenommen
wurde. Wenn auch ein direkter Effekt
des TDM auf die therapeutische Effek-
tivitdt nicht gezeigt werden konnten,
so fand sich doch auch in dieser Stu-
die eine signifikante Assoziation zwi-
schen therapeutischen Serumspiegeln
und klinischem Ansprechen der Sym-
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ptomatik. Dariiber hinaus fanden die
Autoren signifikant hdufiger relevante
Nebenwirkungen, wenn die Serumspie-
gel oberhalb des therapeutischen Be-
reichs lagen.

Insgesamt liefert die vorliegende Unter-
suchung weitere Anhaltspunkte dafiir,
dass TDM auch unter klinischen All-
tagsbedingungen eine niitzliche Metho-
de zur Optimierung einer Antidepres-
siva-Behandlung darstellt. Aufgrund
der angesprochenen methodischen
Einschrankungen sind die Ergebnis-
se jedoch mit Zuriickhaltung zu inter-
pretieren und bediirfen zweifellos der
Bestitigung mit prospektiver Methodik
an einem groBeren Patientenkollektiv.

Therapeutic drug monitoring of tricyclic
antidepressants in everyday practice.
Results of a retrospective analysis for
amitriptyline and doxepine in clinically
treated patients.

Therapeutic drug monitoring (TDM) has until
now become a routine procedure for many psycho-
pharmacotherapeutical interventions. Its aim is to
optimize drug treatment in the sense of a maximi-
zation of the therapeutic effect and a minimization
of the toxicity risk. However, data about TDM in
psychotropic medications are often obtained from
study samples comprised of highly cooperative
and selected individuals, which may not be repre-
sentative for the “average psychiatric patient” and
may thus provide only limited information for the
everyday use of psychotropic drugs. Therefore
studies in a naturalistic clinical setting are of high
importance to clarify the full clinical relevance
of TDM in psychopharmacotherapy. Therefore
we investigated retrospectively therapeutic ef-
fects and adverse reactions of the antidepressants
amitriptyline and doxepine in relation to serum
concentrations measured in an unselected col-
lective of depressed patients of the psychiatric
university clinic of Wiirzburg in a standard thera-
peutical setting. We found an association between
a good clinical response and a serum level within
the therapeutic range for amitriptyline as well as
for doxepine, whereas an association between at
least moderate adverse reactions and a serum level
above the therapeutic range was detected only for
amitriptyline. These preliminary results suggest
that TDM is beneficial also in everyday use of
psychotropic drugs, but have to be confirmed in
prospective studies of larger patient samples.
Keywords: Amitriptyline, doxepine, serum level,
clinical response, adverse effects
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Therapeutisches Drug-Monitoring von
Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon
und Therapieeffekt

Markus J. Schwarz, llja Spellmann, Anette Miller-Arends, Johanna Zach, Norbert Mul-
ler, Hans-Jirgen Moller und Michael Riedel, Minchen

Der Zusammenhang zwischen der
oralen Dosis von Risperidon, den
Blutspiegeln des Wirkstoffs und
seines Metaboliten sowie dem The-
rapieerfolg und dem Auftreten von
Nebenwirkungen wurde in einer
sechswochigen Monotherapiestudie
mit 82 schizophrenen Patienten un-
tersucht. In wéchentlichen Abstéan-
den wurde die Psychopathologie
anhand der CGI- und PANSS-Skalen
erhoben und das Auftreten extrapy-
ramidal-motorischer Nebenwirkun-
gen anhand der SAS-Skala festge-
halten sowie Blut zur nachtraglichen
Bestimmung der Arzneistoffblut-
spiegel abgenommen. Bei einer mitt-
leren oralen Risperidon-Dosis von
4,3+0,9 mg/Tag lag die Summe der
Blutkonzentrationen von Risperidon

126

und 9-Hydroxyrisperidon (,,aktiver
Blutspiegel”) bei 41,6 £26,6 ng/ml.
Im Laufe der Behandlung zeigte

sich eine signifikante Besserung der
klinischen Symptomatik anhand der
PANSS und ihrer Subskalen. Zwischen
Dosis und aktivem Blutspiegel fand
sich eine positive lineare Korrelati-
on (r=0,291; p=0,015), ebenso wie
zwischen den Blutspiegeln von Ris-
peridon und 9-Hydroxyrisperidon
(r=0,262; p=0,016). Patienten, die
mit weniger als 30 % Anderung im
PANSS schlechter auf die Behandlung
mit Risperidon ansprachen (,,Nonre-
sponder”), wiesen deutlich héhere
aktive Blutspiegel auf (50+31 ng/ml)
als Patienten, die gut auf die Be-
handlung respondierten (38+17 ng/
ml; p=0,045), obwohl die verabreich-
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te Dosis nicht unterschiedlich war
(p=0,601). Ebenso hatten Patienten
mit bereits seit mehr als drei Jahren
bestehender Erkrankung hohere
Blutspiegel als solche mit kiirzerer
Erkrankungsdauer (p=0,039); dies
diirfte einen Alterseffekt darstellen.
Im Gegensatz dazu kénnten die hé-
heren Blutspiegel bei Nonrespondern
auf eine hier nicht beriicksichtigte
genetische Komponente oder eine
veranderte Phase-ll-Verstoffwechs-
lung zuriickzufiihren sein.
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