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Unerwiunschte Arzneimittelwirkungen
unter so genannten atypischen
Neuroleptika

Franz Worek, Karina Weber und Ekkehard Haen, Regensburg, fir die AGATE*

Fiir die Bewertung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von ,atypischen”
Neuroleptika in der breiten klinischen
und ambulanten Anwendung sind
die Ergebnisse aus klinischen Studien
aufgrund selektierter Patientenpopu-
lationen und Einschrankungen in der
Komedikation nur bedingt geeignet.
Einen Ansatzpunkt bietet das Spon-
tanerfassungssystem der Arbeits-
gemeinschaft Arzneimitteltherapie
bei psychiatrischen Erkrankungen
(AGATE), bei dem unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) von
den behandelnden Arzten gemeldet
und durch Monitoren detailliert er-
fasst werden. In der AGATE-Daten-
bank wurden von 1993 bis August
2005 UAW von 2002 Patienten mit
7399 Arzneimittelnennungen erfasst
und in der vorliegenden Untersu-
chung im Hinblick auf das Auftreten
und die Dosisabhangigkeit von UAW
analysiert. Die Auswertung wurde
fiir Olanzapin, Risperidon, Amisul-
prid, Quetiapin und Clozapin sowie
fiir Haloperidol als Referenzsubstanz,
jeweils als Monotherapie oder im
Rahmen einer Kombinationstherapie,
durchgefiihrt. Fiir die untersuchten
Neuroleptika wurden zahlreiche un-
terschiedliche UAW erfasst, davon
auch bei atypischen Neuroleptika

in groBem Umfang extrapyrami-
dal-motorische Symptome und
Leberfunktionsstérungen. Eine Dosis-
abhangigkeit der verschiedenen er-
fassten UAW konnte nicht hergestellt
werden. Eine fundierte Bewertung
eines moglichen Zusammenhangs

zwischen UAW und verwendetem
Medikament erscheint erst nach
einer systematischen Erfassung von
UAW und Bestimmung von Medi-
kamenten-Plasma-Konzentrationen
moglich.

Schliisselwérter: Atypische Neurolep-
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Unter dem Eindruck hdufig auftre-
tender, schwerwiegender und belasten-
der extrapyramidal-motorischer Sym-
ptome (EPMS) bei der Behandlung
schizophrener Patienten mit klassischen
Neuroleptika wurde die Entwicklung
und Einfithrung neuer, so genannter
»atypischer” Neuroleptika in den ver-
gangenen Jahren mit Nachdruck betrie-
ben [2]. Neben der erwiinschten verbes-
serten Wirksamkeit neuer Neuroleptika,
insbesondere bei Patienten mit ausge-
pragter Minussymptomatik, wurde eine
deutlich reduzierte Inzidenz von EPMS,
aber auch anderer unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen (UAW) erhofft.
Zum Zeitpunkt der vorgestellten Erhe-
bung standen neben dem bereits 1975
eingefiihrten Clozapin als weitere so ge-
nannte ,,atypische” Neuroleptika Olan-
zapin, Risperidon, Quetiapin, Amisul-
prid, Ziprasidon und Aripiprazol fiir die
klinische Anwendung zur Verfiigung.

Die im Sommer 2006 verdffentlich-
te CATIE-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit einiger
»atypischer” Neuroleptika (Olanzapin,
Risperidon, Quetiapin, Ziprasidon) im
Vergleich zu dem klassischen Neuro-
leptikum Perphenazin deutet jedoch auf
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eine bemerkenswerte Héaufigkeit von
UAW hin, die bei einem nicht unerheb-
lichen Teil der Patienten zum Abbruch
der medikamentdsen Therapie fiihrte
[5].

Fiir die Bewertung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von ,,atypischen Neuro-
leptika in der breiten klinischen und am-
bulanten Anwendung sind die Ergeb-
nisse aus klinischen Studien aufgrund
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selektierter Patientenpopulationen und
Einschrinkungen in der Komedikation
nur bedingt geeignet. Hierzu erscheint
vielmehr die Erfassung und Bewertung
auftretender UAW bei der Anwendung
von Neuroleptika in der breiten Anwen-
dung hilfreich.

Einen Ansatzpunkt bietet das Spon-
tanerfassungssystem der Arbeitsgemein-
schaft Arzneimitteltherapie bei psych-
iatrischen Erkrankungen (AGATE) [3].
Im Rahmen des AGATE-Spontanerfas-
sungssystems werden UAW von den be-
handelnden Arzten gemeldet und durch
Monitoren detailliert erfasst. Alle ge-
meldeten Félle werden in der alle zwei
Monate stattfindenden zentralen Fall-
konferenz diskutiert und bewertet.

Methodik

In der Datenbank der AGATE wur-
den von 1993 bis August 2005 UAW
von 2002 Patienten mit 7399 Arznei-
mittelnennungen erfasst. Fiir die Aus-
wertung von UAW so genannter ,,aty-
pischer Neuroleptika wurden auf der
Basis der AGATE-Bewertungskrite-
rien die Félle nach den in Tabelle 1 ge-
Tab. 1. Bewertungskriterien fiir uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Krite- Beschreibung

rium

0  Kein Zusammenhang

1 Moglicher Zusammenhang mit dem in
Frage kommenden Medikament
o Ungewohnliche UAW
o Ungewdhnlicher Zeitverlauf
o Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursa-
che >50%
2 Wahrscheinlicher Zusammenhang mit dem
in Frage kommenden Medikament
o Bekannte UAW
o Mit den bisherigen Erfahrungen iiber-
einstimmender Zeitverlauf
o Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursa-
che <50 %
3 Sicherer Zusammenhang mit dem in Frage
kommenden Medikament
e Wie 2, aber zusatzlich
o erneutes Auftreten der UAW nach Re-
exposition
4 Zusammenhang nicht beurteilbar
51  Interaktion moglich
52 Interaktion wahrscheinlich
53 Interaktion sicher

54 Interaktion nicht beurteilbar
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nannten Merkmalen selektiert. Félle
mit der Bewertung 0 (kein Zusammen-
hang), 4 (Zusammenhang nicht beurteil-
bar) und 54 (Interaktion nicht beurteil-
bar) wurden fiir die Auswertung nicht
beriicksichtigt.

Die Auswertung wurde fiir Olanzapin,
Risperidon, Amisulprid, Quetiapin und
Clozapin, jeweils als Monotherapie oder
im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie, durchgefiihrt. Zudem erfolgte eine
Auswertung fiir Haloperidol nach den
obigen Kriterien. Zu Aripiprazol lagen
noch keine UAW-Meldungen vor.

Ergebnisse

Unter Beriicksichtigung der Selek-
tionskriterien (siche Methodik) wurden
152 UAW-Fille unter Olanzapin (Mo-
notherapie oder Kombinationsthera-
pie) erfasst (Tab. 2). Die meisten Fille
wurden fiir die UAW Gewichtszunah-
me, Leberfunktionsstérung und Aka-
thisie gemeldet. Fasst man die als ex-
trapyramidal-motorischen Symptome
imponierenden Meldungen zusam-
men (,,EPMS®) — also Akathisie, Par-
kinsonoid, Frithdyskinesie, atypische
Dyskinesien, Spatdyskinesie, Dysto-
nie/Torsionsdystonie/Pisa-Syndrom
und Tremor —, so riicken diese mit na-
hezu 20 % aller Meldungen an die ers-
te Stelle. Daneben wurden zahlreiche
weitere UAW erfasst, allerdings in der
Mehrzahl als Einzelfille. Betrachtet
man UAW-Meldungen unter Olanzapin
als Monotherapie, so reduziert sich die
Fallzahl auf 63 (Tab. 2). Hier wurden
ebenfalls die meisten Fille fiir die UAW
Gewichtszunahme, Leberfunktionssto-
rung und Akathisie gemeldet. Auch un-
ter der Olanzapin-Monotherapie stellen
die EPMS mit 19 % die haufigste UAW-
Meldung dar.

Fir Risperidon (Monotherapie oder
Kombinationstherapie) wurden
132 UAW-Fille erfasst (Tab. 3). Hier
liegen Akathisie, Leberfunktionssto-
rung und Parkinsonoid an erster Stelle.
Die zusammengefassten EPMS stellen
mit 34% die haufigsten UAW-Mel-
dungen dar. Wie bei Olanzapin wurden
zahlreiche weitere UAW, meist als Ein-
zelfille, gemeldet. Unter Risperidon-
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Tab. 2. UAW unter Olanzapin
UAW Anzahl %

Olanzapin (Mono- oder Kombinations-
therapie)

Gewichtszunahme 22 14,47
Leberfunktionsstérung 20 13,16
Akathisie 14 9,21
Leukopenie 8 5,26
(<3,0/nl Leukozyten)

Odeme 7 4,61
Delir 6 3,95
Grand-Mal-Anfall 6 3,95
Allergische Hautreaktion/ 6 3,95
Exanthem

Parkinsonoid 5 3,29
Neutropenie 5 3,29
(<1,5/nl Neutrophile)

Galaktorrho 4 2,63
Gesamt 152 100,00
Davon EPMS (gesamt) 30 19,74
Olanzapin (Monotherapie)
Gewichtszunahme 14 22,22
Leberfunktionsstérung 10 15,87
Akathisie 7 11,11
Odeme 4 6,35
Leukopenie 4 6,35
(<3,0/nl Leukozyten)

Gesamt 63 100,00
Davon EPMS (gesamt) 12 19,05

Aufgefiihrt wurden nur UAW mit mehr als 3 Féllen.
EPMS (gesamt) ist die Summe von Akathisie, Parkin-
sonoid, Friihdyskinesie, Dyskinesien atypisch, Spat-
dyskinesie, Dystonie/Torsionsdystonie/Pisa-Syndrom
und Tremor.

Monotherapie wurden 54 Félle gemel-
det (Tab. 3). Mit mehr als 46 % liegen
EPMS an erster Stelle. Von deren ein-
zelnen Symptomen wurden Parkinso-
noid, Akathisie, Frithdyskinesie, Pro-
lactin-Erh6hung und Galaktorrhd am
héaufigsten erfasst.

Fiir Amisulprid (Monotherapie oder
Kombinationstherapie) lagen 33 Mel-
dungen vor (Tab. 4). Parkinsonoid und
Leberfunktionsstorung wurden am hau-
figsten gemeldet. Wiederum riicken die
zusammengefassten EPMS mit 36 % an
die erste Stelle. Fiir Amisulprid Mono-
therapie wurden nur Einzelfille erfasst,
insgesamt 13 Félle, EPMS mit 46 %
stellen fast die Hélfte aller Meldungen
dar (Tab. 4).

Ein etwas anderes Bild ergibt sich bei
der Auswertung von UAW-Meldungen,
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Tab. 3. UAW unter Risperidon

UAW Anzahl %

Risperidon (Mono- oder Kombinations-
therapie)

Akathisie 15 11,36
Leberfunktionsstérung 15 11,36
Parkinsonoid 12 9,09
Spatdyskinesie 7 5,30
Galaktorrho 7 5,30
Malignes neuroleptisches 6 4,55
Syndrom

Grand-Mal-Anfall 6 4,55
Friihdyskinesie 5 3,79
Allergische Hautreaktion/ 5 3,79
Exanthem

Leukopenie 5 3,79
(< 3,0/nl Leukozyten)

Gewichtszunahme 5 3,79
Prolactin-Erhéhung 4 3,03
Gesamt 132 100,00
Davon EPMS (gesamt) 45 34,09
Risperidon (Monotherapie)

Parkinsonoid 9 16,67
Akathisie 7 12,96
Friihdyskinesie 4 7,41
Prolactin-Erhhung 4 7,41
Galaktorrhd 4 7.4
Gesamt 54 100,00
Davon EPMS (gesamt) 25 46,30

Aufgefiihrt wurden nur UAW mit mehr als 3 Fallen

insgesamt 30, unter Quetiapin (Mono-
therapie oder Kombinationstherapie).
Hier steht Leukopenie, gefolgt von Le-
berfunktionsstorung, an erster Stelle
(Tab. 5). EPMS haben mit 10 % nur eine
geringere Bedeutung. Unter Quetiapin-
Monotherapie reduziert sich die Zahl
der UAW-Fille auf 13 (Tab. 5). Wie-
der wurden Leukopenie und Leberfunk-
tionsstorung am haufigsten gemeldet.
191 Meldungen lagen fiir Clozapin
(Monotherapie oder Kombinationsthe-
rapie) vor (Tab. 6). An erster Stelle ste-
hen Grand-Mal-Anfall, Delir, Neutro-
penie und Agranulozytose. EPMS mit
einem Fall haben keine Bedeutung. Un-
ter Clozapin-Monotherapie reduziert
sich die Zahl der UAW-Meldungen auf
106 (Tab. 6). Delir, Agranulozytose
und Neutropenie wurden am héufigsten
gemeldet. Zu EPMS lagen keine Mel-
dungen vor.

Zum Vergleich wurden auch UAW-Mel-
dungen unter Haloperidol (Monothera-

Tab. 4. UAW unter Amisulprid

UAW Anzahl %

Amisulprid (Mono- oder Kombinations-
therapie)

Parkinsonoid 6 18,18
Leberfunktionsstorung 5 15,15
Akathisie 2 6,06
Dystonie/Torsionsdystonie/ 2 6,06
Pisa-Syndrom

Grand-Mal-Anfall 2 6,06
QT-Verlangerung 2 6,06
Prolactin-Erhéhung 2 6,06
Galaktorrho 2 6,06
Muskelschmerzen 2 6,06
Gesamt 33 100,00
Davon EPMS (gesamt) 12 36,36
Amisulprid (Monotherapie)

Parkinsonoid 2 15,38
Dystonie/Torsionsdystonie/ 2 15,38
Pisa-Syndrom

Prolactin-Erhéhung 2 15,38
Galaktorrho 2 15,38
Gesamt 13 100,00
EPMS (gesamt) 6 46,15

Aufgefiihrt wurden nur UAW mit mehr als 1 Fall

Tab. 5. UAW unter Quetiapin

UAW Anzahl %
Quetiapin (Mono- oder Kombinations-
therapie)

Leukopenie 7 23,33

(<3,0/nl Leukozyten)
16,67
10,00

Leberfunktionsstorung 5
3

Delir 2 6,67
2
2

Harnverhalt

Grand-Mal-Anfall 6,67
Rhythmus-/Reizleitungssto- 6,67
rungen

Gesamt 30 100,00
Davon EPMS (gesamt) 3 10,00
Quetiapin (Monotherapie)

Leukopenie 6 46,15
(<3,0/nl Leukozyten)

Leberfunktionsstorung 4 30,77
Gesamt 13 100,00
Davon EPMS (gesamt) 1 7,69

Aufgefiihrt wurden nur UAW mit mehr als 1 Fall

pie oder Kombinationstherapie) aus-
gewertet (Tab. 7). Die Rangfolge der
175 Meldungen wird von Parkinsonoid,
Grand-Mal-Anfall und orthostatischem
Kollaps angefiihrt. Wiederum riicken
die zusammengefassten EPMS mit 32 %
an die erste Stelle.
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Tab. 6. UAW unter Clozapin

UAW Anzahl %

Clozapin (Mono- oder Kombinations-
therapie)

Grand-Mal-Anfall 33 17,28
Delir 24 12,57
Neutropenie 18 9,42
(<1,5/nl Neutrophile)

Agranulozytose 16 8,38
Orthostatischer Kollaps 9 4,71
Myoklonien 8 4,19
Leukopenie 8 4,19
(<3,0/nl Leukozyten)

Gewichtszunahme 7 3,66
Fieber 6 3,14
Leberfunktionsstérung 5 2,62
Embolie 5 2,62
Eosinophilie 5 2,62
Zerebraler Krampfanfall 4 2,09
Gesamt 191 100,00
Davon EPMS (gesamt) 1 0,52
Clozapin (Monotherapie)

Delir 14 13,21
Agranulozytose 13 12,26
Neutropenie " 10,38
(<1,5/nl Neutrophile)

Grand-Mal-Anfall 9 8,49
Fieber 6 5,66
Myoklonien 5 4,72
Orthostatischer Kollaps 5 4,72
Embolie 5 4,72
Leukopenie 5 4,72
(<3,0/nl Leukozyten)

Eosinophilie 5 4,72
Gewichtszunahme 4 3,77
Gesamt 106 100,00
Davon EPMS (gesamt) 0 0,00

Aufgefiihrt wurden nur UAW mit mehr als 3 Féllen

Lediglich 37 Félle wurden unter Halo-
peridol-Monotherapie gemeldet (Tab.
7). EPMS mit 51 % stellen die Hélfte al-
ler erfassten UAW dar.

In einem weiteren Schritt wurden die
gemeldeten UAW in Relation zu der
verwendeten Tagesdosis ausgewertet.
Abbildungen 1 und 2 zeigen exempla-
risch die Haufigkeit der verschiedenen
UAW im Verhiltnis zur Tagesdosis unter
Olanzapin-Kombinations- und -Mono-
therapie. In beiden Abbildungen wur-
den jeweils nur UAW aufgenommen,
bei denen in mindestens drei Féllen
Dosisangaben vorlagen. Das Beispiel
Olanzapin zeigt, dass keine direkte Be-
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Tab. 7. UAW unter Haloperidol

UAW Anzahl %

Haloperidol (Mono- oder Kombinations-
therapie)

Parkinsonoid 22 12,57
Grand-Mal-Anfall 19 10,86
Orthostatischer Kollaps 13 7,43
Harnverhalt 10 571
Neutropenie 10 571
(<1,5/nl Neutrophile)

Malignes neurolept. Syn- 9 514
drom

Akathisie 9 514
Friihdyskinesie 8 4,57
Rhythmus-/Reizleitungs- 7 4,00
storungen

Leberfunktionsstérung 5 2,86
Unruhe/Erregungszustand 4 2,29
Spatdyskinesie 4 2,29
Leukopenie 4 2,29
(<3,0/nl Leukozyten)

Gesamt 175 100,00
Davon EPMS (gesamt) 57 32,57
Haloperidol (Monotherapie)
Parkinsonoid 6 16,22
Friihdyskinesie 5 13,51
Malignes neurolept. Syn- 4 10,81
drom

Unruhe/Erregungszustand 3 8,11
Spatdyskinesie 2 5,41
Dyskinesien atypisch 2 5,41
Neutropenie 2 5,41
(<1,5/nl Neutrophile)

Gesamt 37 100,00
Davon EPMS (gesamt) 19 51,35

Aufgefiihrt wurden nur UAW mit mehr als 3 Féllen
(Kombinationstherapie) bzw. 1 Fall (Monotherapie)

ziehung zwischen der Tagesdosis (Kom-
binations- und Monotherapie) und der
Zahl der gemeldeten UAW hergestellt
werden konnte. Vielmehr zeigten sich
bei den iiblichen Tagesdosen Haufungen
von UAW-Fillen, wie beispielsweise
bei 5, 10, 15 und 20 mg Olanzapin in
der Kombinations- und Monotherapie.
Gleiches gilt auch fiir die anderen aus-
gewerteten Neuroleptika.

Fasst man die gemeldeten UAW-Fille
fiir jedes Neuroleptikum zusammen und
tragt den prozentualen Anteil der UAW
gegen die UAW-Dosis auf, so zeigt sich
weder bei der Kombinationstherapie
(Abb. 3) noch bei der Monotherapie
(Abb. 4) eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
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hung. Zudem zeigen die Abbildungen
3 und 4 eine weitgehende Deckung der
in den beteiligten Kliniken verwendeten
Tagesdosen (Daten aus dem AGATE-
Stichtagsprogramm) und der UAW-Do-
sen.

Diskussion

Die Auswertung der in der UAW-Da-
tenbank von AGATE erfassten Mel-
dungen zu unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen von Olanzapin, Risperidon,
Amisulprid, Quetiapin und Clozapin
gibt Hinweise auf das Auftreten von
Nebenwirkungen bei der Anwendung
dieser Psychopharmaka als Monothe-
rapie und in Kombination mit ande-
ren Medikamenten. Bei der Bewertung
der Daten sind jedoch einige Faktoren

EPMS -

Gewichtszunahme -
Leberfunktionsstérung -

Akathisie -

Leukopenie

Odeme -

Allergische Hautreaktion/Exanthem -
Grand Mal-Anfall 4

Delir 4

Neutropenie |

Parkinsonoid 4

Galaktorrho 4

Neue UAW -

Hyperglykdmie +

Myoklonien

Dyskinesien atypisch
Frihdyskinesie 4

Malignes neuroleptisches Syndrom -

zu beriicksichtigen, die zu einer einge-
schrankten Aussagekraft fiihren.

Bei der UAW-Datenbank von AGATE
handelt es sich um ein Spontanerfas-
sungssystem. Somit unterliegen die
Meldungen iiber UAW der subjektiven
Einschitzung des behandelnden Arztes.
Haufige und bekannte UAW, wie bei-
spielsweise EPMS unter der Therapie
mit Haloperidol, werden nur in gerin-
gem Umfang erfasst und gemeldet, wih-
rend neue und ungewodhnliche UAW,
beispielsweise EPMS unter so genann-
ten atypischen Neuroleptika, eher in das
Bewusstsein treten und gemeldet wer-
den.

Diese subjektive Gewichtung bei der
Meldung von UAW hat allerdings nur
einen Einfluss auf den Vergleich von
Haufigkeiten einzelner UAW zwischen

0 5

10 15 20 25 30
Dosis [mg]

Abb. 1. Dosisabhdngigkeit von einzelnen UAW unter Olanzapin-Kombinationstherapie.
Es wurden nur UAW aufgenommen, bei denen mindestens bei 3 Fallen Dosisangaben

vorlagen.

Gewichtszunahme -

EPMS

Leberfunktionsstérung -

Akathisie 4

Leukopenie

Odeme

Hyperglykdmie +

Allergische Hautreaktion/Exanthem A

Frihdyskinesie 4

0 5
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Abb. 2. Dosisabhéangigkeit von einzelnen UAW unter Olanzapin-Monotherapie. Es
wurden nur UAW aufgenommen, bei denen mindestens bei 3 Fillen Dosisangaben vor-

lagen.
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Abb. 3. Haufigkeitsverteilung von Tagesdosen und UAW-Dosen von Neuroleptika (Kombinationstherapie); Tagesdosen = alle Dosie-
rungen des betreffenden Neuroleptikums bei der Stichtagserhebung; UAW-Dosen = Dosen, bei denen eine UAW auftrat

verschiedenen Neuroleptika, gibt aber
dennoch einen Aufschluss iiber die Hau-
fung von UAW bei einzelnen Neurolep-
tika.

Ein weiterer limitierender Faktor in der
Bewertung von UAW betrifft die Her-
stellung eines Zusammenhangs zwi-
schen einem Medikament und einer
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UAW. Nur in Ausnahmefillen ist ein si-
cherer Zusammenhang herzustellen, bei-
spielsweise durch Wiederauftreten einer
UAW nach Reexposition unter Mono-
therapie. In der iiberwiegenden Zahl der
Félle wurde der Zusammenhang zwi-
schen UAW und angeschuldigtem Me-
dikament nur als ,,moéglich* oder ,,wahr-
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scheinlich® eingestuft oder als mogliche
oder wahrscheinliche Folge einer Inter-
aktion gesehen.

Dennoch ergeben sich aus der durch-
gefithrten Auswertung der gemeldeten
UAW-Fille von Olanzapin, Risperidon,
Amisulprid, Quetiapin und Clozapin als
Vertreter der so genannten atypischen
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Abb. 4. Haufigkeitsverteilung von Tagesdosen und UAW-Dosen von Neuroleptika (Monotherapie)
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Neuroleptika und von Haloperidol als
prominentestem Vertreter der klas-
sischen Neuroleptika einige Schlussfol-
gerungen.

Auftillig war die im Vergleich zur Ge-
samtheit der UAW-Meldungen grof3e
Zahl an erfassten extrapyramidal-mo-
torischen Stoérungen (EPMS) unter
Risperidon und Amisulprid, aber auch
Olanzapin. Da EPMS auch unter Mo-
notherapie in groem Anteil auftraten,
ist davon auszugehen, dass diese UAW
in der klinischen Anwendung dieser
Neuroleptika von Bedeutung sind. Be-
merkenswert war auch die hohe Anzahl
der Meldungen zur UAW , Leberfunk-
tionsstorung™ bei der Anwendung von
Olanzapin, Risperidon, Amisulprid und
Quetiapin. Da diese UAW vermehrt un-
ter der Kombinationstherapie mit an-
deren Psychopharmaka und Internisti-
ka auftrat, stellt sich die Frage, ob hier
mdgliche pharmakokinetische Interaktio-
nen zu einer Storung der Leberfunktion
gefiihrt haben konnten.

Eine Dosisabhéngigkeit der verschie-
denen erfassten UAW konnte nicht ge-
zeigt werden. Vielmehr zeigten sich
Héaufungen von UAW-Meldungen bei
iiblichen Dosierungen der Neuroleptika.
Auch im Vergleich zu den in den beteilig-

ten Kliniken verwendeten Tagesdosen
zeigten sich keine gravierenden Unter-
schiede zu den UAW-Dosen.

Die vorliegende Auswertung der in der
AGATE-Datenbank erfassten UAW-
Fille bietet einen Uberblick iiber die
Haufigkeit verschiedener UAW. Eine
fundierte Bewertung eines moglichen
Zusammenhangs zwischen UAW und
verwendetem Medikament scheint erst
nach einer systematischen Erfassung
von UAW und Bestimmung von Me-
dikamenten-Plasma-Konzentrationen
moglich [1, 4]. Die konsequente Durch-
fihrung der Bestimmung von Medika-
mentenspiegeln (TDM) wiirde zudem
die Moglichkeit eroffnen, UAW wih-
rend einer Polypharmakotherapie auf ei-
ne pharmakokinetische Interaktion zu-
riickzufiihren.

Adverse drug effects of so-called atypical
neuroleptics

The evaluation of the efficacy and tolerability
of ,,atypical“ neuroleptics in clinical and out-pa-
tient use cannot be extrapolated from results of
controlled clinical studies. An alternate approach
for recording and analysing adverse drug effects
(ADE) was initiated by the Arbeitsgemeinschaft
Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Er-
krankungen (AGATE) (i.e., Working Group on
Drug Therapy in Psychiatric Disorders). In the pe-
riod from 1993 to August 2005, ADE of 2,002 pa-

tients were recorded and analysed in the AGATE
database. The analysis was performed for olanza-
pine, risperidone, amisulpride, quetiapine, cloz-
apine and haloperidole as reference substance,
both for single or combination therapy. Numerous
different ADE were recorded, among others also
extrapyramidal effects and disturbances of liver
function. Hereby, no dose-effect correlation could
be derived. In conclusion, a substantiated evalua-
tion of a potential relation between ADE and an
individual neuroleptic drug requires a systematic
registration of ADE and a determination of drug
plasma levels.

Keywords: Atypical neuroleptics, adverse drug ef-
fects, dose dependence
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