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Myokarditis unter Clozapin

Katharina Burda, Hannover, Detlef Degner, Géttingen, Renate Grohmann, Munchen,
Udo Bavendiek und Sermin Toto, Hannover

Bei einem Patienten ohne kardiale Vorgeschichte wurde innerhalb des ersten Monats der Behand-

lung mit Clozapin eine Myokarditis diagnostiziert. Nach Absetzen der Medikation war die Sym-

ptomatik vollstandig riicklaufig. Der Fall wurde im Rahmen des Pharmakovigilanz-Projekts AMSP

(Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie) dokumentiert und diskutiert. Myokarditis ist neben Agra-

nulozytose eine relevante, potenziell lebensbedrohliche unerwiinschte Arzneimittelwirkung unter

einer Behandlung mit Clozapin. Die Diagnostik ist aufgrund der oft unspezifischen und nur gering

ausgepragten Symptomatik komplex. Daher sollten Behandler iiber entsprechende Friihsymptome

informiert sein, um schnell geeignete MaBnahmen einleiten zu kénnen.
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Fallbericht

Der zum damaligen Zeitpunkt 32-jéh-
rige Patient wurde zur erweiterten Dia-
gnostik und Therapicoptimierung bei
vorbeschriebener paranoider Schizo-
phrenie (ICD-10: F20.0) stationér all-
gemeinpsychiatrisch aufgenommen. Ei-
ne floride psychotische Symptomatik
bestand nicht. Das klinische Bild war
vorwiegend durch eine Negativsym-
ptomatik gepréagt. Acht Jahre zuvor sei
der Patient fiir etwa drei Monate in sta-
tiondr-psychiatrischer Behandlung in
einer anderen psychiatrischen Klinik
gewesen. Seither sei die Behandlung
ambulant erfolgt. An Medikamenten
seien Zotepin, Quetiapin, Aripiprazol,
Oxcarbazepin, Sertralin und Haloperi-
dol verordnet worden. Auf Letzteres ha-
be er ,,allergisch® reagiert, eine genau-
ere Differenzierung war nicht moglich.
Nebenbefundlich bestand eine bekann-
te Epilepsie. Zuletzt war es im Oktober
2015 zu einem generalisierten Krampf-
anfall gekommen.

Der klinische internistische sowie neu-
rologische Untersuchungsbefund bei
Aufnahme war ohne pathologischen
Befund. Ein drei Monate nach Aufnah-
me durchgefiihrtes EKG war ebenfalls
unauffillig (Sinusrhythmus, Herzfre-
quenz 84/min, Indifferenztyp, keine
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Erregungsriickbildungsstérung).  Der
Patient verneinte bei Aufnahme den
regelméfBigen Konsum von Nicotin,
Alkohol oder Drogen. Es wurde bei
Aufnahme eine Medikation mit 8 mg
Risperidon, 37,5 mg Melperon, 8 mg
Biperiden und 1500 mg Levetiracetam
eingenommen. Im Verlauf erfolgte zu-
nichst eine medikamentose Umstellung
von Risperidon auf Aripiprazol mit dem
Ziel der Reduktion der Negativsymp-
tomatik. Unter 20 mg Aripiprazol kam
es zu einer Zunahme von inhaltlichen
Denkstérungen und fremdaggressiven
Impulsen, sodass zeitweise eine Unter-
bringung auf einer geschiitzten Station
ndtig war. Daher wurde eine Medika-
tion mit Clozapin (Leponex®) begon-
nen und die Dosis schrittweise erhoht
auf insgesamt 150 mg/Tag. Am 17. Be-
handlungstag &uBerte der Patient, dass
er sich nicht wohl fiihle und zog sich in
sein Zimmer zuriick. Eine weitere Dia-
gnostik erfolgte zu diesem Zeitpunkt
nicht.

Am 20. Behandlungstag fiel im Rou-
tinelabor eine erhohte Creatinkina-
se (CK) auf (5435 U/I; Normwert: bis
171 U/1). Die CK-MB (47 U/l, Norm-
wert: bis 11 U/l) sowie cTroponin-T
(37 ng/l, Normwert: bis 14 ng/l) wurden
nachbestimmt und waren jeweils leicht
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erhoht. Zusédtzlich waren die Transami-
nasen leicht erhoht (Aspartat-Amino-
transferase [AST] 83 U/l, Normwert:
<35 U/l; Alanin-Aminotransferase
[ALT] 54 U/l, Normwert: 45 U/l), es
bestand eine leichte Lymphopenie
(0,8 Tsd/pl; Normbereich: 1,1-4,5 Tsd/
pl) und eine Erhohung des Monozy-
tenanteils (13,3 %; Normbereich: 2,0—
9,5%) bei normwertiger absoluter
Monozytenzahl. Das iibrige Differenzi-
alblutbild, insbesondere die Eosinophi-
len, waren normwertig. Das C-reaktive
Protein (CRP) wurde nicht bestimmt.
Der Clozapin-Spiegel lag im therapeu-
tischen Bereich (567 ng/l; Normwert:
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350-600 pg/l). Im EKG zeigte sich bis
auf eine leichte Sinustachykardie (105/
min) kein richtungsweisender Befund.
Der Patient selbst war zu diesem Zeit-
punkt beschwerdefrei. Fieber wurde
nicht gemessen. Es bestanden keine kli-
nischen Zeichen einer Herzinsuffizienz.
Am Folgetag erfolgte eine Kontrol-
le der Laborwerte. CK (3396 U/,
CK-MB (50 U/l) und cTroponin-T
(18 ng/l) waren riicklaufig. Zuséitz-
lich wurde NT-proBNP bestimmt und
war deutlich erhoht (1668 ng/l; Norm-
wert: bis 84 ng/l). Am selben Tag wur-
de eine transthorakale Echokardio-
graphie durchgefiihrt. Hier zeigte sich
eine leicht reduzierte linksventrikuldre
Funktion. In Zusammenschau der Be-
funde und nach konsiliarischer Riick-
sprache mit den Kardiologen ergab sich
der Verdacht auf eine Clozapin-indu-
zierte Myokarditis. Clozapin wurde da-
raufthin am 21. Behandlungstag abge-
setzt. Alternativ wurde sukzessive eine
Medikation mit Amisulprid 800 mg/Tag
begonnen. Zusétzlich erhielt der Patient
eine kardioprotektive Medikation mit
Ramipril (2-mal 1,25 mg/Tag). Fiinf Ta-
ge nach Absetzen von Clozapin lag die
CK bei 191 U/l und das NT-proBNP bei
179 ng/l und 23 Tage nach Absetzen la-
gen beide Werte im Normbereich. Die
Kontroll-Echokardiographie zeigte vier
Wochen nach Absetzen von Clozapin
eine normale linksventrikuldre Funkti-
on. Im EKG lag die Herzfrequenz bei
55/min, dariiber hinaus zeigten sich kei-
ne pathologischen Befunde.

Diskussion

Clozapin ist anderen Second-Genera-
tion-Antipsychotika hinsichtlich klini-
scher Wirksamkeit bei Therapieresis-
tenz liberlegen [13]. Dennoch ist man
aufgrund der zum Teil schwerwiegen-
den Nebenwirkungen hiufig zuriick-
haltend bei der Anwendung. Neben der
Agranulozytose stellt die Clozapin-in-
duzierte Myokarditis und Kardiomyo-
pathie eine wichtige, potenziell lebens-
bedrohliche Komplikation dar.

Myokarditis wird gemél den Dallas-
Kriterien definiert als ein inflammatori-
sches zellulédres Infiltrat mit oder ohne

nekrotische Myozyten in herkdmmlich
gefarbten Herzgewebeschnitten [5].
Neuere Kriterien beruhen auf zellspe-
zifischen Immunperoxidasefarbungen
von Oberflichenantigenen und haben
eine hohere Sensitivitit und einen gro-
Beren prognostischen Wert [12]. Die
Myokarditis tritt in der Regel im ersten
Behandlungsmonat auf [16].

Bei Erstmanifestation einer Myokar-
ditis reicht die Symptomatik von sub-
klinischen Beschwerden bis hin zum
plotzlichen Herztod [5]. Die mogli-
chen kardialen Symptome sind varia-
bel und beinhalten Miidigkeit, reduzier-
te Leistungsfahigkeit, Palpitationen und
Brustschmerz bis hin zu Synkopen [5].
Biomarker einer Myokardschidigung
konnen zur Diagnosesicherung beitra-
gen, sind allerdings nur bei der Min-
derheit der Patienten erhoht [5]. In der
Fachliteratur wird die Bestimmung von
Troponin [ und T sowie CRP zu Beginn
der Therapie und im ersten Monat wo-
chentlich empfohlen [2]. Im EKG kann
man eine Sinustachykardie mit unspe-
zifischen Verdnderungen der ST-Stre-
cke und T-Welle sehen, die zum Teil
den Verdnderungen bei einem akuten
Myokardinfarkt dhneln kdnnen [5]. Ei-
ne Echokardiographie hilft, differen-
zialdiagnostisch zu beriicksichtigende
nichtentziindliche Herzerkrankungen,
Verdnderungen der Wanddicke, Ventri-
kelfunktion und -gréBe zu identifizie-
ren sowie einen eventuell vorhandenen
Perikarderguss zu tiberwachen [4]. Eine
kardiale Magnetresonanztomographie
wird zunehmend in der Diagnostik ein-
gesetzt, unter anderem auch um geeig-
nete Biopsiestellen zu lokalisieren [5].
Ob eine Myokardbiopsie durchgefiihrt
wird, sollte jedoch vom klinischen Bild
und der vermuteten Ursache abhéngig
gemacht werden [6]. Insbesondere bei
arzneimittelinduzierten =~ Myokarditi-
den, die nach Absetzen des auslésenden
Agens in der Regel selbstlimitierend
sind [14], erscheint die routinemaBige
Durchfithrung einer Myokardbiopsie
nicht angemessen. Generell entspricht
die Behandlung einer Myokarditis der
einer linksventrikuldren Dysfunktion
mit Gabe von Angiotensin-Konver-
sionsenzym-(ACE-)Hemmern, Angio-
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tensin-Rezeptorblockern, Betablockern
und gegebenenfalls Diuretika [5]. Zu-
sdtzlich sollten die Patienten nach ei-
ner Myokarditis fiir bis zu sechs Mona-
te auf Sport verzichten, abhingig von
der linksventrikuldren Dysfunktion [5].
Das Ausmall der Myokardbeteiligung
ist unterschiedlich. Es kommt jedoch
selten zu fulminantem Herzversagen
oder hamodynamischem Kollaps [14].
Die Pathophysiologie einer Clozapin-
induzierten Myokarditis ist noch
weitgehend unklar. Viele Hinwei-
se sprechen jedoch fiir eine Typ-1-
Immunglobulin-E-vermittelte ~Hyper-
sensitivitdtsreaktion; so ist hdufig eine
periphere Eosinophilie sowie ein inter-
stitielles eosinophiles Infiltrat im Myo-
kard nachweisbar [15]. Andere Hypo-
thesen sehen einen Zusammenhang mit
einer Clozapin-induzierten Zytokinfrei-
setzung und Hyperkatecholdmie [15].
Neben Clozapin ist eine Hypersensitivi-
tatsmyokarditis auch unter der Therapie
mit Antibiotika, Antikonvulsiva, ande-
ren Antipsychotika und Antidepressiva
beschrieben [5, 7, 14].

Aufgrund der zum Teil geringen und
unspezifischen Symptomatik ist die
Diagnosestellung  einer Myokardi-
tis nicht immer trivial. In unserem Fall
zeigte der Patient nahezu keine klini-
schen Symptome. Richtungsweisend
waren die bei der Routinekontrolle fest-
gestellte CK-Erhohung sowie die Si-
nustachykardie und schlieflich die
leicht eingeschrinkte Funktion des lin-
ken Ventrikels. Die CK-Erhdhung war
iiberproportional hoch im Vergleich zu
CK-MB und zum Troponin-T, was fiir
einen zusétzlichen muskuloskeletta-
len Schaden spricht. Hinweise auf ei-
ne entsprechende Ursache, insbeson-
dere einen stattgehabten generalisierten
Krampfanfall, gab es jedoch nicht. Ei-
ne Sinustachykardie ist auch unabhén-
gig von einer Myokarditis ein haufiges
Begleitphdnomen bei der Eindosierung
von Clozapin. Das gleiche gilt fiir un-
spezifische ST-Strecken- und T-Wel-
len-Verdnderungen. Daher weist die
Fachinformation darauf hin, dass ins-
besondere bei anhaltenden Ruhetachy-
kardien in den ersten beiden Behand-
lungsmonaten und/oder Palpitationen,
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Arrhythmien, Brustschmerzen, Anzei-
chen einer Herzinsuffizienz oder Myo-
kardinfarkt-&dhnlichen Symptomen im-
mer auch an eine Myokarditis gedacht
werden sollte. Patienten, die einmal ei-
ne Myokarditis unter Clozapin entwi-
ckelt haben, diirfen dies laut Fachinfor-
mation nicht erneut erhalten [9]. Eine
Bestimmung von Herzenzymen insbe-
sondere als Baseline vor erstmaliger
Clozapin-Gabe erscheint sinnvoll. Da-
riiber hinaus sollten regelméaBige Puls-,
Blutdruck- und EKG-Kontrollen erfol-
gen, um mdoglichst frithzeitig weitere
diagnostische und therapeutische Maf3-
nahmen einleiten zu kdnnen, bevor es
zu einem Fortschreiten der kardialen
Entziindungsreaktion kommt.

Die Inzidenz einer Clozapin-induzier-
ten Myokarditis wird insgesamt in der
Literatur sehr uneinheitlich gesehen.
Die Auswertung von Fallmeldungen
an das ,,Australian Adverse Drug Reac-
tion Committee* von 1999 kam auf ei-
nen von 500 schizophrenen Patienten,
welcher unter einer Clozapin-Therapie
eine Myokarditis entwickelte [11]. Ei-
ne andere Auswertung von 116 Féllen
aus Australien kommt auf eine Inzidenz
zwischen 0,7 und 1,2% [10]. Ronald-
son et al. nehmen in ihrem Review zur
Clozapin-induzierten Myokarditis eine
generelle Inzidenz von 3 % an, unter der
Voraussetzung, dass ein entsprechend
sorgfiltiges klinisches Monitoring statt-
findet [17]. Haas et al. kommen bei der
Untersuchung von 116 Fallberichten zu
einer Mortalitdt von 10,3 % [10].

Eine Suche in der UAW-Datenbank des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte ergab insgesamt neun
Verdachtsfille einer Clozapin-induzier-
ten Myokarditis [3]. Zwei der Félle ver-
liefen tddlich. In nur einem der Fille
bestand keine antipsychotische Kome-
dikation zur Clozapin-Therapie. In ei-
nem der Todesfélle bestand eine Ko-
medikation mit Valproinsdure. In einer
Fall-Kontroll-Studie von 2012 zeig-
ten Ronaldson et al., dass neben einer
schnellen Dosiserhdhung zu Beginn
der Therapie, insbesondere eine gleich-
zeitige Therapie mit Valproinsdure das
Risiko fiir die Entwicklung einer Myo-
karditis verdoppelte [18]. Dies soll-
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te bei der Eindosierung von Clozapin
berticksichtigt und somit auf Valproin-
sdure nach Moglichkeit verzichtet wer-
den. Dariiber hinaus sollte die Titra-
tionsdosis moglichst gering gewihlt
werden.

In der AMSP-Datenbank liegen ins-
gesamt 32 Fille einer medikamen-
tos-induzierten Myokarditis vor. Da-
bei wurde in 29 Fillen Clozapin allein
angeschuldigt. Dariiber hinaus wurde
zweimal Haloperidol (einmal in Kom-
bination mit Perazin, einmal mit Pipam-
peron) und einmal Olanzapin in Kom-
bination mit Quetiapin angeschuldigt.
In unserem Fallbericht bestand gleich-
zeitig zur Clozapin-Therapie eine The-
rapie mit Aripiprazol. Dies wurde aber
bereits 82 Tage vor UAW-Erstmani-
festation angesetzt ohne dass es in den
Routineuntersuchungen zu Auffillig-
keiten gekommen ist. Der zeitliche Zu-
sammenhang zur Clozapin-Gabe passt
zu den Angaben, die sich in der Litera-
tur finden. Berichte iiber Aripiprazol-
induzierte Myokarditiden gibt es in der
Literatur nicht. Im Tiermodell konnten
Gruppeneffekte bei der Kombination
von Antipsychotika bei der Induktion
von kardialen Lasionen gezeigt werden
[1]. Ein additiver Effekt der Kombina-
tion aus Clozapin und Aripiprazol wire
somit denkbar, ist aber vom Zeitverlauf
her eher unwahrscheinlich. Aripipra-
zol wird hauptsdchlich iiber Cytochrom
P450 (CYP) 3A4 und geringfligig iiber
CYP2D6 abgebaut. Clozapin hingegen
wird vorwiegend iiber CYP1A2 und
daneben von CYP2C19, CYP3A4 und
CYP2D6 abgebaut [2]. Aufgrund der
unterschiedlichen Abbauwege sowie ei-
ner fehlenden Induktion oder Inhibition
ist eine CYP450-Interaktion in diesem
Fall nicht anzunehmen.

Degner et al. berichten von drei Fillen
einer Clozapin-induzierten Myokar-
ditis, die zwischen 1995 und 1998 bei
AMSP erfasst wurden [8]. In allen drei
Féllen handelte es sich um junge, schi-
zophrene Maénner im Alter zwischen
22 und 27 Jahren. In der Literatur fin-
den sich jedoch bislang keine systema-
tischen soziodemographischen Daten,
aus denen entsprechende Risikofakto-
ren ableitbar wéren.
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Die Falldarstellung unterstreicht die
Bedeutung von Myokarditis als eine
relevante unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung von Clozapin insbesondere in
den ersten zwei Behandlungsmonaten.
Behandler sollten die Symptome ken-
nen und wissen, wie das diagnostische
Vorgehen bei Verdacht ist, um gegebe-
nenfalls zeitnah eine Behandlung zu be-
enden und somit lebensbedrohliche Zu-
stinde zu vermeiden.
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Myocarditis under clozapine

A patient without a cardial medical history was
diagnosed with myocarditis within the first month
of clozapine treatment. After stopping of the med-
ication the pathological findings were totally re-
versible.

This case was documented and discussed in the
context of the pharmacovigilance project AMSP
(Drug safety in psychiatry). Myocarditis like
agranulocytosis is a clinical relevant, potential-
ly life-threatening adverse drug reaction towards
a treatment with clozapine. Medical diagnosis is
not generally simple due to often nonspecific and
mild symptoms. Therefore, clinicians should be
aware of early symptoms to initiate a proper treat-
ment.

Key words: Clozapine, myocarditis, adverse drug
reaction, AMSP
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