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  Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Schwere Clozapin-Intoxikation trotz  
Dosisreduktion nach Infektion und 
Rauchkarenz
Sara Bienentreu, Christian Jost, Zülpich, Gabriel Eckermann, Kaufbeuren,  

und Christoph Hiemke, Mainz

Fallbericht

Frau S. wurde in geordneten sozialen 
Verhältnissen als 5. Kind ihrer Eltern 
geboren. Die frühkindliche Entwick
lung gestaltete sich unauffällig. Es sind 
keine kompliziert verlaufenen Kinder
krankheiten erinnerlich. Die Patientin 
besuchte zunächst die Grundschule, an
schließend wegen Lernschwierigkei
ten die Sonderschule. Später arbeitete 
sie ohne Schulabschluss als ungelern
te Verkäuferin. Im Alter von 18 Jahren 
heiratete die Patientin erstmalig und be
kam im Jahre 1985 ihre erste Tochter, 
welche, inzwischen 26jährig, selbst 
schon ein Kind hat. 
Im Jahre 2000 schloss die Patientin ihre 
2. Ehe, aus welcher keine Kinder her
vorgegangen sind.
2002 erkrankte die Patientin im Alter 
von 36 Jahren erstmalig unter dem Bild 
einer paranoiden Schizophrenie mit im
perativen Stimmen, welche sie zum 
Sui zid aufforderten. Die Patientin wur
de aufgrund eines Suizidversuchs mit 
Pulsaderschnitt erstmalig stationär be
handelt. Zum zweiten stationären Auf
enthalt kam es im Jahre 2006 mit ei
ner Einstellung auf Risperidon 6 mg 
in der Universitätsklinik Köln. Im Jah

re 2008 wurde die Patientin stationär 
in die LVRKlinik Düren aufgrund ei
ner erneuten Exazerbation der Psycho
se aufgenommen. Im Aufnahmebefund 
wird bereits von chronischen akusti
schen Halluzinationen, einer erhebli
chen Denkverlangsamung und zuneh
menden Negativsymptomatik im Sinne 
eines sich entwickelnden Residuums 
berichtet. Die Einstellung erfolgte zu 
diesem Zeitpunkt aufgrund einer Non
Compliance in der Vorgeschichte so
wie einer notwendigen Akutbehandlung  
mit Haloperidol und anschließend Ben
peridol auf ein DepotFlupentixol, 1 ml 
10 % 14tägig. 
Ab diesem Zeitpunkt konnte die Pa
tientin nicht mehr ihrer Tätigkeit als 
Verkäuferin nachgehen und lehnte die 
angebotene sozialpsychiatrische Inter
vention in einer Werkstätte für Behin
derte ab.
Im Jahre 2011 wurde die Patientin erst
malig in unserem Haus stationär auf
genommen, nachdem sich ein Rezidiv 
unter konstanter Depotmedikation ein
gestellt hatte. Die Patientin zeigte zum 
Aufnahmezeitpunkt tardive Dyskine
sien, aufgrund derer eine Umstellung 
auf Quetiapin, aufdosiert bis 800 mg, 
erfolgte. Unter dieser Medikation traten 

die akustischen Halluzinationen etwas 
in den Hintergrund, blieben jedoch stets 
vorhanden.
Im weiteren Verlauf der ambulanten 
Behandlung erfolgte eine Augmen
tation der QuetiapinMedikation mit 
Haloperidol, da die Stimmen in Be
lastungssituationen deutlicher in den 
Vordergrund traten und bei Suizidauf
forderung durch dieselben die Gefahr 
einer Handlungsleitung bestand. Wei
terhin bestanden sowohl die Stimmen 
wie auch Gedankenbeeinflussungser
lebnisse fort und es entwickelten sich 
eine fortschreitende Abulie, Denkverar
mung und Antriebsstörung.
Unter diesem Bild erfolgte die erneute 
Aufnahme in unser Haus im Juli 2012. 
Aufgrund des chronisch produktiven 
Bildes und der bislang unzureichen
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Es wird über eine 46-jährige Patientin, Raucherin, berichtet, die während des letzten Aufenthalts 

in unserer Klinik aufgrund einer bislang chronisch produktiven psychotischen Symptomatik auf 

eine antipsychotische Medikation mit Clozapin eingestellt wurde und im Rahmen eines Infekts und 

einer damit einhergehenden gesteigerten Zytokin-Produktion wie auch Rauchkarenz trotz einer 

Halbierung der Dosis eine Clozapin-Intoxikation erlitt.

Schlüsselwörter: Clozapin, Intoxikation, Cytochrom P450, Zytokine, Deinduktion, Rauchstopp
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den medikamentösen Wirksamkeit ent
schlossen wir uns trotz bereits deutlich 
bestehender Adipositas der Patientin 
nach Aufklärung, EKG sowie EEG
Kontrolle unter regelmäßigen Blutbild
kontrollen zu einer Eindosierung von 
Clozapin. Nach drei Wochen erreich
ten wir eine Tagesdosis von 400 mg 
Clozapin, worunter ein Spiegel von 
595 ng/ml gemessen wurde. Da bei 
Rauchern von einem bis zu 40 % niedri
geren Plasmaspiegel von Clozapin aus
zugehen ist als bei Nichtrauchern, lag 
der Erwartungswert bei einer Tagesdo
sis von 400 mg unter Berücksichtigung 
des Raucherstatus der Patientin mit 
rund 20 Zigaretten/Tag bei etwa 250 
bis 300 ng/ml und zeigte sich somit um 
den Faktor 2 bis 2,5 über dem Erwar
tungswert [1]. Als Ursache hierfür dis
kutierten wir einen Cytochrom2C19
PoorMetabolizerStatus, da Clozapin 
zu relevanten 30 % über dieses Cyto
chromP450Isoenzym verstoffwech
selt wird und ein Cytochrom1A2
PoorMetabolizerStatus bislang nicht 
beschrieben ist.
Psychopathologisch zeigte sich ein 
deutlicher Rückgang bis hin zum Sistie
ren der Stimmen, und auch die Gedan
keneingebungsphänomene waren einer 
Wahnstimmung gewichen. Insgesamt 
lag jedoch weiterhin ein deutlich resi
duales Bild mit im Vordergrund stehen
den Negativsymptomen vor.
Fünf Wochen nach Einstellung auf 
Clozapin entwickelte die Patientin eine 
erhebliche Diarrhö und zeigte drei Ta
ge später ein schweres Krankheitsbild 
mit abdominellen Beschwerden (CRP 
21,1 mg/dl; GOTAnstieg auf 291 U/l, 
GPT 318 U/l, Lipase 74 U/l, Amylase 
24 U/l). Eine Temperaturerhöhung trat 
nicht auf. In der Stuhlkultur konnte kein 
Erregernachweis geführt werden.
Aufgrund der Bettlägerigkeit der Pati
entin und daraus resultierender Rauch
karenz seit drei Tagen sowie der be
stehenden Infektion halbierten wir die 
ClozapinDosis auf 200 mg täglich.
Zusätzlich wurde nach weiteren zwei 
Tagen Cotrimoxazol angesetzt. Bei ei
ner bestehenden ClozapinTherapie 
stellte dies die Kombination zweier 
blutbildschädigender Substanzen dar 

und machte engmaschige, im vorlie
genden Fall bei steigenden Infektpara
metern tägliche, Blutbildkontrollen not
wendig.
Weitere zwei Tage später, also nach 
insgesamt sieben Tagen Rauchkarenz, 
zeigte sich die Patientin deutlich som
nolent bis soporös und musste in der 
Folge nach Blutentnahme zur Messung 
der Medikamentenspiegel in die Innere 
Abteilung eines benachbarten Kranken
hauses verlegt werden.
Die Spiegelbestimmung von Clozapin 
ergab zu diesem Zeitpunkt einen toxi
schen Wert von 1935 ng/ml.
In den regelmäßig durchgeführten 
EKGKontrollen hatte sich im Vor
feld eine QTcZeit um 400 ms bei ei
ner durchschnittlichen Frequenz von 
100 bpm gezeigt. Ein EKG hatte 10 Ta
ge nach Aufnahme eine QTcZeit von 
421 ms ergeben, allerdings bei einer 
Frequenz von 71 bpm. Das drei Ta
ge vor Verlegung durchgeführte EKG 
offenbarte bei einer Frequenz von 
116 bpm eine QTDauer von 334 ms 
bzw. QTcZeit von 403 ms. Während 
der Phase der erheblichen Intoxikation 
wurde im Kreiskrankenhaus Mecher
nich eine EKGKontrolle durchgeführt, 
die eine Erhöhung der QTcZeit auf 
450 ms bei einer bestehenden Sinusta
chykardie von 103 bpm zeigte; dies be
deutet eine mittelgradige Erhöhung der 
QTcZeit.
Der relativ geringe Effekt von Clozapin 
auf die QTcZeit ist bereits in der Über
sichtsarbeit von WenzelSeifert et al. 
beschrieben [2] und wird im Mittel 
höchstens um die 10 ms in therapeuti
schen Spiegelbereichen angegeben, bei 
allerdings nur 77 diesbezüglich unter
suchten Fällen. In der Literatur sind, 
nach dieser Arbeit, lediglich zwei Fälle 
von Torsade de pointes unter Clozapin 
bekannt, wobei in beiden Fällen eine 
Komedikation mit QTcverlängernden 
Substanzen bestand [2].
Im vorliegenden Fall führen wir die 
ClozapinIntoxikation zum einen auf 
eine Deinduktion durch Rauchkarenz 
der Patientin und zum anderen auf die 
Zytokinwirkung im Rahmen des beste
henden Infekts zurück. Die Maßnahme, 
die ClozapinDosis zu halbieren, was 

nach Berichten in der Literatur als aus
reichend eingeschätzt wurde [3, 4], um 
eine Überdosierung und einen Wirkver
lust zu vermeiden, war hier nicht aus
reichend und offensichtlich nach drei 
Tagen Rauchkarenz auch zu spät.

Diskussion

Es ist gut belegt, dass ClozapinSpie
gel durch Rauchen (Benzpyrene) abfal
len, da insbesondere das Hauptenzym 
des ClozapinAbbaus, das Cytochrom
P450(CYP)Isoenzym CYP1A2, indu
ziert wird [5] und unter Rauchkarenz 
die Spiegel wieder steigen (Deinduk
tion) [5–8]. Diese Deinduktion, wel
che zu einem erheblichen Anstieg des 
ClozapinPlasmaspiegels führen kann, 
tritt mit einer leichten zeitlichen Ver
zögerung von wenigen Tagen ein und 
erreicht nach etwa einer Woche einen 
neuen Steady State [5]. Ebenso ist be
richtet, dass bei Infektionen mit ei
nem Anstieg der ClozapinSpiegel zu 
rechnen ist [9–16]. Dies beruht wahr
scheinlich auf einem inhibitorischen 
Effekt von Zytokinen oder anderen 
Infektionsmedia toren auf CYPEnzy
me, wie sie auch für andere Substan
zen wie etwa Theophyllin (ebenfalls 
CYP1A2Substrat) beschrieben sind 
[12]. Ein zusätzlicher inhibitorischer 
Effekt des Antibiotikums Cotrimoxa
zol, das die Wirkstoffe Sulfametho
xazol und Trimethoprim enthält, ist 
unwahrscheinlich. Diese beiden Wirk
stoffe hemmen CYP2C8 und CYP2C9 
[17], die nicht relevant am Metabolis
mus von Clozapin beteiligt sind [18]. 
Der berichtete Fall macht deutlich, dass 
es bei Patienten, die stabil auf Clozapin 
eingestellt sind, wichtig ist, den Blut
spiegel von Clozapin zeitnah, das heißt 
innerhalb weniger Tage, zu überprüfen 
und gegebenenfalls die Dosis anzupas
sen, wenn die Patienten ihre Rauchge
wohnheiten ändern und/oder eine Infek
tion auftritt. Hingewiesen werden soll 
noch auf den Umstand, dass eine erneu
te Plasmaspiegelbestimmung nach Do
sisänderung erst nach fünf Halbwerts
zeiten, also im Falle von Clozapin nach 
etwa vier Tagen, wieder einen Plasma
spiegel im SteadyState ergibt. 
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Zusammenfassung

Im berichteten Fall addierten sich die 
beiden Effekte, Deinduktion bei Rauch
stopp und ZytokinHemmung von 
CYPEnzymen, die den Abbau von 
Clozapin katalysieren, sodass es zu ei
ner schwerwiegenden unerwünsch
ten Arzneimittelwirkung (ausgeprägte 
ClozapinIntoxikation mit bedrohlichen 
Folgen) kam.
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Severe clozapine intoxication in spite of 
dose reduction due to infection and smo-
king cessation

Here, we report about a 46 years old female inpa
tient whose chronic productive psychotic symp

toms were treated with clozapine (400 mg/day). 
She was intoxicated with clozapine due to an in
fection with increased production of cytokines 
and after cessation of smoking which had lead to 
toxic plasma concentrations (1 935 ng/ml) in spite 
of dose reduction to 200 mg/day.
Key words: Clozapine, intoxication, cytochrome 
P 450, cytokines, deinduction, smoking cessation
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