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Natur ist gliicklich

Natur ist glicklich.  Doch in uns begegnen
sich zu viel Krafte, die sich wirr bestreiten:
wer hat ein Frihjahr innen zu bereiten?

Wer weil’ zu scheinen? Wer vermag zu regnen?

Wem geht ein Wind durchs Herz, unwidersprechlich?
Wer fasst in sich der Vogelflige Raum?
Wer ist zugleich so biegsam und gebrechlich

wie jeder Zweig an einem jeden Baum?

Wer sturzt wie Wasser Uber seine Neigung

ins unbekannte Glick so rein, so reg?

Und wer nimmt still und ohne Stolz die Steigung
und halt sich oben wie ein Wiesenweg?

Rainer Maria Rilke
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1. Einleitung

1.1. Geschichte der Neuroleptika

Anfang der funfziger Jahre entdeckten die franzdsischen Psychiater J. Delay
und P. Deniker im Rahmen von Forschungsstudien die antipsychotische Wir-
kung von Chlorpromazin (Delay et al., 1952). Dieses war ein Meilenstein in der
Behandlung des Krankheitsbildes der Schizophrenie. Es war nunmehr maglich,
Patienten von ihrer schizophrenen Symptomatik zu befreien, und man hatte die
Chance, die Schizophrenie nicht mehr als unheilbare Erkrankung, sondern als
symptomatisch therapierbare Krankheit zu behandeln. Nach der Entdeckung
des Chlorpromazin wurden weitere Anstrengungen unternommen, um die Ent-
wicklung weiterer Substanzen mit antipsychotischer Wirkung voranzutreiben. P.
Hansen entdeckte 1958 das Haloperidol, die Muttersubstanz der Butyrophe-
none.

Die in den folgenden Jahren eingefuhrten Neuroleptika der verschiedenen Sub-
stanzklassen (Phenothiazine, Thioxanthene) zeigten gute antipsychotische
Eigenschaften, verursachten aber zudem haufig extrapyramidale Symptome.
Das gleichzeitige Auftreten der antipsychotischen und extrapyramidal-moto-
rischen Nebenwirkung fuhrte zunachst zu der Annahme, dass die Wirkstarke
dieser Pharmaka an der Auspragung der extrapyramidal-motorischen
Symptomatik zu bemessen sei.

Erst durch die Einfuhrung des Clozapins im Jahre 1967 und die Beobachtung
einer guten antipsychotischen Wirksamkeit der Substanz ohne gleichzeitige
Auslosung der klassischen extrapyramidal-motorischen Symptomatik wurde die
Auffassung revidiert und die Substanz als ,, atypisches Neuroleptikum®“ katego-
risiert (Stille et al., 1971). Die Modifizierung der klassischen Neuroleptika er-
folgte zunachst im Sinne der Entwicklung selektiv-antidopaminerg wirkender
Substanzen (z.B. Sulpirid) einerseits sowie vermindert antidopaminerg, jedoch
verstarkt antiserotonerg und antinoradrenerg wirkender Substanzen (z.B. Clo-

zapin) andererseits (Tamminga et al., 1987).



Die Gruppe der atypischen Neuroleptika umfasst heute eine heterogene Sub-
stanzengruppe, zu der neben dem Dibenzodiazepinderivat Clozapin und den
Benzamiden (z.B. Sulpirid) und das Butryphenoderivat Melperon sowie
verschiedene Phenothiazine (z.B. Thioridazin) gezahlt werden (Klages et al.,
1993). In den letzten Jahren ist eine Reihe von ,atypischen Neuroleptika®
entwickelt worden, wie Olazanpin und Risperidon, die ein dem Clozapin

ahnliches Rezeptorprofil haben.

1.2. Wirkungsmechanismus der Neuroleptika

Neuroleptika besitzen pharmakologisch gesehen eine hohe Affinitat zu einer
Vielzahl von verschiedenen zentralnervosen Rezeptoren und greifen dadurch in
das Zusammenspiel der verschiedenen Neurone modulierend ein. Die genaue
Wirkungsweise der Neuroleptika ist jedoch noch nicht ganz bekannt und daher
nicht vollstandig geklart. Das klinische Wirkungsspektrum der Neuroleptika
umfasst einen antipsychotischen Effekt (Reduktion von Wahn, Halluzinationen,
Ich-Stérungen, Denk-Stérungen (Stille at al., 1969)), einen psychomotorischen,
sedierenden Effekt (Kapfhammer et al.,, 1987) sowie einen antihistaminergen
Effekt (Richelson et al., 1985) und einen antiemtischen Effekt (Shields et
al.,1971).

Eine zentrale Bedeutung bei der Wirkungsweise der Neuroleptika spielt dabei
die Hemmung der Dopaminrezeptoren, die Uber einen Feedback-Mechanismus
die Ausschittung von Dopamin in den synaptischen Spalt steuern (Creese et
al.,, 1976). Aufgrund ihrer Bindungsverhalten und pharmakologischen
Eigenschaften werden die dopaminergen Rezeptoren in zwei Subtypen
eingeteilt: die D1-und Ds sowie die Dy, D3 und D4 Rezeptoren (Naber et al.,
1999). Im ZNS existieren drei dopaminerge Systeme (Bahnen) mit

unterschiedlichen Rezeptortypen und unterschiedlicher Rezeptordichte:

- das nigrostriatale System (Ursprung: Substantia nigra; Endigung: Corpus stri-

atum).



Die nigrostriatalen Bahnen sind entscheidend an der Kontrolle von Bewegun-
gen und Motorik beteiligt. Sie werden daher bei der Blockade der dopaminergen
Rezeptoren durch die Antipsychotika fur die extrapyramidalen Nebenwirkungen
verantwortlich gemacht.

- Das mesolimbisch / mesokortikale System (Ursprung: Area tegmentalis
ventralis; Endigung: Nucleus amygdalae, Nucleus accumbens, Cingulum, Cor-
tex frontalis)

Die mesolimbischen Bahnen werden auch als ,Hauptangriffsort” der Antipsy-
chotika bezeichnet. Sie sind zustandig fur die Regulierung affektiver Funktionen

und kognitiver Fahigkeiten.

- Das tuberoinfundibulare System (Ursprung: Nucleus arcuatus, Endigung: Emi-
nentia mediana).

Die tuberoinfundibularen Bahnen sind u.a. fur die Regulierung der Prolaktin-
sekretion zustandig. Eine Blockade der dopaminergen Rezeptoren in diesem
System kann zu einer vermehrten Prolaktinausschittung fuhren.

Neben dem hemmenden Einfluss auf das dopaminerge System blockieren Neu-
roleptika in unterschiedlicher Starke zusatzlich Serotonin, Alpha-Adreno-, Hista-
min- und muskarinerge Acetylcholin-Rezeptoren sowie in geringerem Male
noch andere Rezeptorsysteme. Dabei ist die Affinitat der Neuroleptika zu den
Alpha-Adreno-, Histamin- und Acetylcholin-Rezeptoren wahrscheinlich fur die
unerwuinschten Nebenwirkungen verantwortlich und nicht fur die antipsycho-
tische Wirkung notwendig.

Atypische Neuroleptika zeichnen sich in vitro durch eine geringere Affinitat zum
D,-Rezeptor und ein hohes Bindungsverhalten zu serotonergen SHT,-Rezepto-
ren aus. Dabei konnte bei Experimenten mit Ratten eine durch Neuroleptika
induzierte Katalepsie durch die Blockade von Serotonin- Rezeptoren verhindert
werden. Der hohe 5HT,/D,-Quotient vom atypischen Neuroleptikum Clozapin
(geringe Do-Affinitdt und hohe 5HT,5 Blockade) wurde flr das Fehlen von
extrapyramidalen Nebenwirkungen und gute Wirksamkeit auf negative

Symptome verantwortlich gemacht (Meltzer, 1992).



Als ein weiteres Unterscheidungsmerkmal von klassischen und atypischen Neu-
roleptika wurde die relative Affinitat einer Substanz zu Dopamin-D,. und -Dy-
Rezeptoren mit hoherer Affinitat zum Dopamin-Ds-Rezeptor postuliert (Mdller,
1997).

Zusatzlich zeichnen sich atypische Neuroleptika durch die starkere Blockade
von mesolimbischen A10 Neuronen aus als die fur die extrapyramidalen Ne-
benwirkungen verantwortlichen A9-Bahnen, wahrend klassische Neuroleptika
die A10 und A9 Bahnen gleichermal3en blockieren.

1.3. Unerwiinschte Nebenwirkungen von Neuroleptika

Allgemein kann davon ausgegangen werden, dass Neuroleptika einen Einfluss
auf verschiedene Organsysteme haben und eine Reihe von Nebenwirkungen
verursachen kénnen. In Abhangigkeit vom jeweiligen Rezeptorbindungsprofil
einer Substanz unterscheiden sich die Nebenwirkungsprofile. Zu den wich-
tigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen zahlen: Extrapyramidalmotorische
Storungen, Hypotonie, orthostatische Dysregulation, Gewichtszunahme und
Tachykardie. Des weiteren sind als Nebenwirkungen bei einer Therapie mit
Neuroleptika passagere oder Uberdauernde Erhdhungen der Transaminasen,
anticholinerge Nebenwirkungen, Blutbildveranderungen, Arzneimittelexanthe-
me, delirante Syndrome sowie endokrine Begleitwirkungen zu beobachten.

1.4. Definition atypischer Neuroleptika

Eine einheitliche Definition fur atypische Neuroleptika konnte bis heute nicht
formuliert werden. Friher wurde angenommen, dass der antipsychotische Ef-
fekt eines Neuroleptikums an extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen ge-
bunden sei. Diese Vermutung wurde durch Clozapin widerlegt und das Praparat
als ,atypisches Neuroleptikum bezeichnet® (Stille et al., 1971).

Als atypische Neuroleptika werden derzeit Substanzen bezeichnet, die eine mit
typischen Neuroleptika vergleichbare antipsychotische Wirksamkeit aufweisen,

jedoch im therapeutischen Dosisbereich deutlich weniger oder gar keine extra-



pyramidal-motorische Nebenwirkungen verursachen. Ein weiterer Unterschei-
dungspunkt der atypischen Neuroleptika gegenlber der klassischen Anti-
psychotika ist die gute Wirksamkeit auf die schizophrene Negativ-Symptomatik
(Kinon et al., 1996). Auch andere Vorteile, wie die Wirksamkeit bei therapie-
resistenten Psychosen und geringes Potential zur Erhdhung des Prolaktin-
spiegels werden den atypischen Neuroleptika zugeschrieben (Kinon et al.,
1996).

Des weiteren werden Substanzen als atypisches Neuroleptikum bezeichnet, die
eine gute Wirkung auf die kognitiven Funktionen und eine Verhinderung von
kognitiven Langzeitstorungen aufweisen. Zusatzlich wird ein bestimmtes Re-
zeptorprofil zur Bestimmung von atypischen Neuroleptika herangefuhrt. Die
atypischen Substanzen haben im Vergleich zu den meisten typischen
Neuroleptika eine hohere Affinitdt zu den 5-HT,-Rezeptoren und weisen
gleichzeitig ein geringes Bindungsverhalten zu den D,-Rezeptoren auf. Ein
hoher 5-HT,/D,-Quotient wird fur eine gute Wirksamkeit auf die schizophrene
Negativsymptomatik sowie das Fehlen von extrapyramidalen Nebenwirkungen
verantwortlich gemacht (Meltzer, 1992). Von besonderer Bedeutung soll nach
Humphrey et al. die Affinitat zum 5-HT,,-Rezeptor sein (Humphrey et al., 1993).
Clozapin und Olanzapin weisen ein starkes Bindungsverhalten beim 5-HT,-
Rezeptor auf, bei gleichzeitiger niedriger Affinitat zum D,-Rezeptor. Zusatzlich
ist das Bindungsverhalten der atypischen Neuroleptika zu den Dopamin-
Rezeptoren von groRer Bedeutung. In einer Studie konnte Markstein
beobachten, dass die Di-Rezeptoren, im Gegensatz zu den D,.Rezeptoren,
langer blockiert werden im Vergleich zu den klassischen Neuroleptika, welches
zu einer geringeren Auslosung von extrapyramidalen Nebenwirkungen fuhrte.
(Markstein, 1994).

1.5. Wirkungsmechanismus von Olanzapin

Olanzapin ist ein Neuroleptikum aus der Klasse der Thienobenzodiapene. Es

wurde 1996 in der Europaischen Union zur Behandlung schizophrener Stérun-

gen eingefuhrt. Olanzapin hat pharmakologisch gesehen eine hohe Affinitat zu



einer Vielzahl von Neurotransmittersystemen, unter anderem zu dopaminergen
(D-), serotonergen (5-HT), adrenergen, histaminergen (H-) und muskarinergen
(m-) Rezeptoren. Pharmakologische Ergebnisse zeigen, dass bei der Schizo-
phrenie unterschiedliche neuronale Systeme beteiligt sind, vor allem handelt es
sich um eine Dysfunktion dopaminerger und mdglicherweise auch serotonerger
Systeme im zentralen Nervensystem. Nach Herith (1992) kénnte eine Uber-
aktivitat dopaminerger Neurone im subkortikalen und limbischen System fur die
Ausbildung der positiven Symptomatik der Schizophrenie sein. Die Pathoge-
nese der negativen Symptome (d.h., emotionaler und sozialer Affektverflachung
und psychomotorische Hemmung) kénnte nach Davis et al. (1991) in einer Un-
teraktivitat von dopaminergen Neuronenverbanden im frontalen Kortex begrun-
det sein.

Alle Antipsychotika blockieren postsynaptische Dopamin-D,-Rezeptoren. Die
therapeutisch erwlinschten antipsychotischen Effekte kommen wahrscheinlich
durch Wirkung auf mesolimbische und mesokortikale dopaminerge Systeme
zustande, extrapyramidale Nebenwirkungen eher durch Hemmung nigrostria-
taler Systeme. Olanzapin ist ein Neuroleptikum, das an D4-, Dy-, D3,- und Dy4-
Rezeptoren bindet (Bymaster et al.,, 1996). Die Affinitdt zu D,-Rezeptoren ist
dabei starker als von Clozapin, jedoch schwacher als von Haloperidol. Zudem
zeigt Olanzapin starke Affinitaten zu Serotonin-5-HT2,-, 5-HT2c- und 5-HTs-Re-
zeptoren. So scheint das therapeutische Potential atypischer Antipsychotika
auch von dem Affinitdtsverhaltnis verschiedener Rezeptorenpaare, insbe-
sondere dem Verhaltnis der Serotonin-5-HT,,- zu Dopamin-D,-Rezeptor-
blockade, zusammenzuhangen.

Ausgehend von Befunden bei Clozapin wurde ein hoher 5-HT,/D,-Rezeptor-
quotient flr eine gute Wirksamkeit auf die schizophrene Negativsymptomatik
sowie das Fehlen von Extrapyramidalmotorischen Symptomen (EPS)
verantwortlich gemacht (Meltzer, 1992). In einer Untersuchung des
Rezeptorbindungsprofiles kamen Bymaster und Mitarbeiter zu dem Ergebnis,
dass Olanzapin starker an 5-HT.,-Rezeptoren bindet als an Dopamin-
Rezeptoren (Bymaster et al., 1996). Zur Erfassung der Bindungsaffinitaten von

Olanzapin erhielten drei gesunde Probanden jeweils eine Einzeldosis von 10



mg Olanzapin. Die durchschnittliche D,- Rezeptorbesetzung lag bei 60% und
die mittlere Besetzung von 5-HT,, Rezeptoren bei 84%. Damit war die relative
5-HT2,- Rezeptorbesetzung mit der von Clozapin vergleichbar, wahrend die
relative Besetzung der D,-Rezeptorenn oberhalb der von Clozapin lag (Farde et
al., 1992; Nordstrom et al., 1995).

Als ein weiteres Unterscheidungsmerkmal atypischer Neuroleptika wurde die
relative Affinitat einer Substanz zu Dopamin-D,- und -Ds-Rezeptoren mit hdhe-
rer Affinitat zum D4-Rezeptor postuliert (Van Tol et al., 1991). Seeman und Mit-
arbeiter (1993) entdeckten, dass die Affinitat von Olanzapin zum D4-Rezeptor
(Ki von 27nM) hoher war als jene zum D,-Rezeptor (K; von 45nM), woraus ein
Verhaltnis von 1,7 resultiert. Daruber hinaus haben neuere Beobachtungen in
vivo aufgezeigt, dass Olanzapin, anders als bei Untersuchungen in vitro, bevor-
zugt muskarinerge M2- und nicht Ms-Rezeptoren besetzt. Dies kdnnten die ge-
ringen anticholinergen Wirkungen von Olanzapin erklaren (Raedler et al., 2000).
Weiterhin weist es eine Affinitat zu anticholinergen Ms-Rezeptoren und daruber
hinaus noch Wirkungen auf histaminerge Hs-und Alpha-Rezeptoren. Als op-
timaler Dosisbereich wurden 10-20mg pro Tag angegeben (Tollefson et al.,
1997).

1.6. Pharmakokinetik von Olanzapin

Die Bioverfugbarkeit von Olanzapin liegt im Bereich von 80-100%. Nahrungs-
aufnahme Ubt keinen Einfluss auf die Resorption aus. Die Resorption nach
oraler Einnahme erfolgt durchschnittlich schnell, die maximale Plasmakon-
zentration wird nach 5-8 Stunden erreicht. Sie ist bei Frauen um etwa 30% ho-
her als bei Mannern. Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 27 und 38 Stun-
den (Fulton und Goa, 1997; Ereshefsky, 1997), so dass eine einmalige tagliche
Dosisgabe moglich ist. Die Proteinbindung betragt 93%; Olanzapin wird haupt-
sachlich an Albumin und Glykoprotein gebunden (Ereshefsky, 1997). Steady-
state Bedingungen sind nach funf bis sieben Tagen erreicht, das Verteilungs-
volumen betragt 10,3 bis 18,4 Liter pro Kilogramm Kérpergewicht (Bergstrom et

al., 1995). Olanzapin wird zu mehr als 85% metabolisiert (Kassahun et al.,



1994). Die Metabolisierung von Olanzapin erfolgt hauptsachlich Uber das
Enzym CYP1A2 des Cytochrom P450-Systems Uber die N-Glukuronidierung.
Insgesamt sind wenigstens 10 Metaboliten identifiziert. Der Hauptmetabolit ist
Olanzapin-N-Glukuronid. = Weitere sind Olanzapin-4-N-Oxid und 4-N-
Desmethylolanzapin (Boyd et al., 1993).

Die Ausscheidung erfolgt renal und Uber Faeces, die renale Clearance bleibt
auch bei schweren Nierenaffektionen unbeeinflusst. Die Eliminationshalbwert-
zeit nimmt aufgrund des dem Alterungsprozess unterliegenden Cytochrom
P450-Isoenzyms CYP1A2 mit steigendem Alter zu. Zigarettenrauch ist ein
potenter Induktor des CYP1A2, so dass die Halbwertszeit im Gegensatz zu
Nichtrauchern um etwa 50% abnimmt. Die Arzneimittelinteraktionen sind gering:
Ethanol ist ebenso wie Fluvoxamin ein Cytochrom P450-Inhibitor, die
Olanzapinabsorption wird geringfugig gesteigert. Diazepam bewirkt keine
pharmakinetischen Veranderungen. Carbamazepin und Phenytoin senken

durch Enzyminduktion die Olanzapin-Plasmaspiegel bis zu 50%.

1.7. Indikation zur Therapie mit Olanzapin

Olanzapin, ein Antipsychotikum aus der Klasse der Thiobenzodiazepine, ist zu-
gelassen zur Akut- und Langzeitbehandlung schizophrener und schizoaffektiver
Erkrankungen. Fur Kinder unter 18 Jahren sowie fur Schwangerschaft und
Stillzeit bestehen keine ausreichenden Erfahrungen. Zudem bestehen positive
Anwendungserfahrungen bei manischen Episoden im Rahmen von bipolar
affektiven Storungen und bei mittel- bis schwergradigen Depressionen mit
psychotischen Symptomen.

1.8. Unerwiinschte Nebenwirkungen von Olanzapin
Als haufigste Nebenwirkungen bei einer Therapie mit Olanzapin (Uber 10% der
berichteten Nebenwirkungen) sind Gewichtszunahmen und Schlafrigkeit zu

beobachten. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und Lithium oder Valproat

kam es zusatzlich haufig (Uber 10%) zu Mundtrockenheit und Zittern. Als eine

10



weitere haufige Nebenwirkung unter Medikation mit Olanzapin war ein erhdhter
Prolaktinspiegel festzustellen. Bei den meisten Patienten normalisiert sich
jedoch der Prolaktinspiegel im weitern Verlauf der Behandlung.

In die Gruppe der gelegentlich auftretenden Nebenwirkungen gehoéren erhdhte
Glukosespiegel, Zunahme des Appetits sowie orthostatische Hypotonie. Haufig
treten asymptomatische Erhdhungen von Lebertransaminasen (GOT, GPT,
Gamma-GT) vor allem zu Beginn der Behandlung mit Olanzapin auf. Als
weitere gelegentlich auftretende unerwinschte Arzneimittelnebenwirkungen von
Olanzapin sind eine Eosinophilie im Blutbild und voribergehende anticholinerge
Effekte einschliel3lich Obstipation und Mundtrockenheit zu beobachten.
Gelegentlich konnen Bradykardien mit und ohne Hypotonie auftreten. Eine
weitere Nebenwirkung ist das Auftreten von Leukopenien, die Entwicklung einer

Neutropenie oder einer Thrombozytopenie ist sehr selten.

1.9. Kontraindikationen fiir eine Therapie mit Olanzapin

Bei Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukomes sowie bekann-
ter Uberempfindlichkeit gegen Olanzapin oder einem der Hilfsstoffe sollte eine
Therapie mit Olanzapin nicht durchgeflhrt werden. Olanzapin ist nicht zur Be-
handlung von Demenz-assoziierten Psychosen oder Verhaltensstdrungen
zugelassen und wird nicht zur Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe
empfohlen. Eine geeignete arztliche Uberwachung ist bei Patienten mit Diabe-
tes und Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus ratsam. Die
Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit do-
paminerger Wirkung ausgelosten Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher

Erkrankung nicht empfohlen.

1.10. Arzneimittelinduzierte Leberschadigung
Die Laborbestimmung der Enzyme GOT und GPT erfolgte nach der optimierten
Standardmethode der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Chemie bei einer

Messtemperatur von 25°C (Anon., 1970), die der Gamma-GT nach der

11



Methode von Persijn und van der Slik (Persijn und van der Slik, 1976) ebenso

bei einer Messtemperatur von 25°C.

Normalwert | Oberer Grenzwert
GOT 15 U/l 30 U/l
GPT 17 U/ 34 U/l
v-GT 18 U/l 36 U/l

Tabelle 1: Festgelegte Grenzwerte

Die Laborbestimmungen der Enzyme GOT, GPT und y-GT erfolgte nach der
optimierten Standardmethode der Deutschen Gesellschaft fur Klinische

Chemie.

1.10.1 Klassifizierung der Medikamente

Medikamente, die fur eine Leberschadigung verantwortlich gemacht werden,

lassen sich nach der Art ihrer Schadigung in zwei Kategorien einteilen:

a) Medikamente mit vorhersehbarer Hepatotoxitzitat:

- Das Ausmal} der Schadigung ist abhangig von der Dosis.

- Die Leberschadigung tritt bei allen exponierten Personen auf.

- Die Leberschadigung fuhrt im Allgemeinen zu charakteristischen mor-
phologischen Veranderungen.

- Die Latenzzeit, d.h. die Zeit zwischen der Aufnahme der Substanz und
dem Auftreten der Leberveranderungen, ist meist kurz und konstant.

- Die Leberschadigung ist meist tierexperimentell reproduzierbar.

Eine Schadigung erfolgt Uber zwei wesentliche Pathomechanismen (Ddlle,
1986):

- Eine direkte =zerstérende Wirkung auf die Hepatozytenmenbran
(Peroxidation der Membranlipide durch frei Radikale und aktivierten Sau-
erstoff)

- Eine indirekte Wirkung durch Bindung toxischer Substanzen an
Makromoleklle in der Zellmembran, die zur wesentlicher Blockade

zellularer Stoffwechselwege fuhrt.
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Die Zahl der dieser Gruppe zugehorigen Medikamente ist gering, und die Mehr-
zahl dieser Substanzen erzeugt in der therapeutischen genutzten Dosis keine
Leberschadigung. Die toxische Leberschadigung kann einerseits durch eine
fehlende oder unzureichende Entgiftung des hepatotoxischen Fremdstoffes be-
dingt sein. Andererseits kann durch eine Biotransformation ein primar nicht toxi-
scher Fremdstoff in ein leberschadigendes Stoffwechselprodukt umgewandelt

werden.

b) Medikamente mit nicht vorhersehbarer Hepatotoxizitét (sog. Idiosynkratische
Hepatotoxine):

FUr die Uberwiegende Anzahl der Medikamente, zu denen auch Neuroleptika
gerechnet werden, ist folgendes typisch:

- Sie verursachen nur bei einer geringen Zahl der exponierten Personen
Zeichen einer Leberschadigung.

- Die morphologischen Veranderungen an der Leber sind nicht fur ein be-
stimmtes Arzneimittel charakteristisch.

- Die Leberschadigung tritt nach variabler Latenzzeit auf (Tage bis
Wochen).

- Im Tierexperiment ist die hepatotoxische Wirkung in der Regel nicht
reproduzierbar.

- Die Leberschadigung ist weitgehend dosisunabhangig.

Die nicht vorhersehbaren Leberschadigungen werden haufig von Exanthemen,
Fieber, Arthralgien und Eosinophilien begleitet.

Als Pathomechanismus werden folgende Reaktionen angenommen (Begaud,
1990):

- Bei einem allergisch-immunologischen Mechanismus fungieren das Arz-
neimittel bzw. seine Metaboliten als Antigen und I6sen eine humorale
oder zellvermittelte Immunreaktion aus. Urtikaria, Exantheme, Arthral-
gien und Eosinophilien weisen auf einen allergisch-immunologischen
Mechanismus hin.

- Bei einem metabolischen Mechanismus fuhren abnorme Stoffwechsel-

reaktionen bzw. Polymorphismen bei einer geringen Anzahl von
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Personen zur Bildung toxischer Metaboliten. Der genaue Schadigungs-

mechanismus lasst sich im Einzelfall meist nicht aufklaren.

1.10.2. Einteilung nach klinischen Gesichtspunkten

Eine arzneimittelbedingte Schadigung der Leber kann sich durch verschiedene
klinische Erscheinungsformen auflern. Nach Ddlle und Martini (1984) kénnen
unter Berucksichtigung klinischer Befunde folgende Unterscheidungen getroffen
werden:
a) Arzneimittelikterus mit Vorherrschen einer intrahepatischen Cholestase
Die cholestatische Form der Leberschadigung ist die haufigste Form des Arz-
neimittelikterus (DOlle und Martini, 1984) und sollte differentialdiagnostisch
gegen einen mechanisch bedingten |kterus abgegrenzt werden.
Diese Form der Leberschadigung tritt meist in der 2. oder 3.
Behandlungswoche auf, kann aber mit kirzerer Latenz oder sogar erst nach
Absetzen des Medikamentes auftreten (Dolle, 1986). Das morphologische Bild
der cholestatischen Leberschadigung ist gekennzeichnet durch portale und
periportale Entziindungsreaktionen mit meist nur geringem Parenchymschaden.
Bei ausgepragter Schadigung kénnen sich bevorzugt in der Lappchenperipherie
lokalisierte Leberzellnekrosen bilden, die so genannte ,, Mottenfrallnekrose®.
Laborchemisch zeigt sich:

- Erhdhung des konjugierten Bilirubins im Serum.

- Starke Erhdhung der alkalischen Phosphatase und der Gamma-GT im

Serum (Cholestase anzeigende Enzyme).

- Normale oder leicht erhdhte Serumtransaminasen.

- Cholesterin — und oder Lipiderhdhung im Serum.

b) Arzneimittelikterus mit Vorherrschen einer Leberzellschadigung

Klinisch ahnelt diese Form der Leberschadigung der Form einer akuten Virus-
hepatitis und wird auch aufgrund der reinen Leberschadigung als hepatozellu-
lare Form bezeichnet (Thomas, 1995). Morphologisch finden sich diffuse intra-
lobulare Nekrosen, mesenchymale Reaktionen und portale Entziindungen

(Dolle und Martini, 1984). Die Zeit zwischen Therapiebeginn und Auftreten
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klinischer Symptome kann zwischen Tagen und Wochen stark variieren, wobei
bei der rein toxischen Form die Latenzzeit sehr kurz ist.

Laborchemisch finden sich:

- Die Transaminasen und die GLDH sind stark erhoht.

- Keine oder geringe Erhdhung der alkalischen Serumphosphatase.

- Albumin und gerinnungsaktive Proteine sind vermindert.

¢) Funktionsstérungen ohne lkterus

Funktionsstorungen der Leber unter einer Therapie mit Neuroleptika flhren

selten zu einem lkterus und bleiben aufgrund des subklinischen Verlaufes meist

unbemerkt. Ein spezielles morphologisches Korrelat findet sich nicht.

Laborchemisch zeigt sich:

- Eine Erhéhung der Serumtransaminasen, der Gamma-GT und der
alkalischen Phosphatase

- Gelegentlich eine diskrete Erhohung des direkten Bilirubins.

d) Morphologische und funktionelle Verdnderungen ohne lkterus

Als funktioneller Ausdruck der morphologischen Veranderungen finden sich
Transaminasenerhdhungen im Serum. Ein lkterus ist hierbei nicht festzustellen.
Haufig sind Mischformen einer intrahepatischer Cholestase und einer
Leberzellzellschadigung in unterschiedlicher Auspragung vorzufinden. Man
kann Auspragungen mit klinischer Manifestation und |kterus von subklinischen
Verlaufsformen abgrenzen, die nur durch eine laborchemische Untersuchung

erfasst werden kann.

1.10.3. Neuroleptikainduzierte Leberschadigungen

Fir alle chemischen Klassen der Neuroleptika sind Leberfunktionsstérungen
beschrieben worden (Burki, 1983). Hierbei finden sich in der Literatur unter-
schiedliche Angaben zu der Art der Leberfunktionsstorung bei den verschiede-
nen Neuroleptika. Am haufigsten dricken sich diese Leberfunktionsstérungen
unter Neuroleptikatherapie in einem Anstieg der Transaminasen und der

Gamma-GT aus, gelegentlich auch durch eine Steigerung der alkalischen
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Phosphatase als Zeichen der Stauungssymptomatik. In der Mehrzahl der Falle
sind diese vorlUbergehend und normalisieren sich teilweise auch unter Weiter-
fuhrung der Therapie. In vielen Fallen ist die Grenze zwischen einer
funktionellen Reaktion der Leber auf das Neuroleptikum im Sinne eines physio-
logischen Adaptationsvorganges und einer echten Leberschadigung mit mor-
phologischen Veranderungen aber nur passageren Leberwerterhdhung nicht
eindeutig. Ein Versagen der Adaptation des Stoffwechsels der Leber auf die
Neuroleptikatherapie kénnte letztendlich in einem flieRenden Ubergang zu einer

Hepatotoxitat mit Schadigung von Zellorganellen fuhren.
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2. Material und Methoden

2.1. Ziel der Datenanalyse

Durch die Untersuchung von Aufenthalten von 98 Patienten, die an der Psychi-
atrischen Universitatsklinik Tubingen im Zeitraum von 1998-2001 mit dem aty-
pischen Neuroleptikum Olanzapin (Zyprexa) behandelt worden waren, soll re-
trospektiv der Verlauf des Korpergewichtes ausgewertet werden. Von 9 Pati-
enten war nicht genligend Datenmaterial vorhanden, so dass schlieB3lich die
Daten von 89 Patienten ausgewertet wurden.

Mittels einer Kovarianzanalyse sollen diejenigen Faktoren untersucht werden,
welche den Verlauf des Gewichtes und der Leberenzyme GOT, GPT und
Gamma-GT der mit Olanzapin behandelten Patienten wesentlich beeinflussen.
Den Ausgangspunkt bilden die Krankenblatter der 89 erfassten Patienten, aus

diesen wurden patientenspezifische Angaben verwendet:

- Geburtsdatum des Patienten

- Geschlecht

- Aufnahme- und Entlassungsdatum

- Korpergewicht

- Raucher oder Nichtraucher

- Serum-GOT in Units pro Liter (U/l)

- Serum-GPT in Units pro Liter (U/l)

- Gamma-GT im Serum in Units pro Liter (U/l)

- Olanzapineinnahme (ja/nein)

- Wenn ja — Olanzapindosis (in mg)

- Komedikation mit gewichtssteigernder oder hepatotoxischer Nebenwirkung
(ja/nein)

- Diagnose nach ICD-10

Es wurden nur die Therapieverlaufe in der Auswertung bericksichtigt, welche

mindestens drei Beobachtungen (Gewicht; Leberenzyme: GOT, GPT, Gamma-
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GT) in diesem Zeitraum beinhalteten, um so einen Verlauf (Anstieg, Abfall,

Stagnation) dokumentieren zu kénnen.

2.2. Gruppeneinteilung des Patientenstammes

Fir die Auswertung erfolgte eine Trennung in Patienten, die eine Monotherapie
mit Olanzapin erhielten, sowie in Patienten, die eine Kombinationstherapie mit
mindestens einem weiteren Medikament erhielten, welches ebenfalls eine
Transaminasenerhdhung oder eine Gewichtszunahme hervorrufen kann. Bei
den Patienten, die in einer Kombinationstherapie mit Olanzapin behandelt wur-
den, waren unterschiedliche Therapieverlaufe zu beobachten. Fur die
Auswertung der Daten wurden folgende Therapieverlaufe definiert:

Therapieverlauf a)

Gruppe 01 (Komedikation ohne Olanzapin): Patienten erhielten am Anfang ih-
res stationaren Aufenthaltes eine medikamentose Therapie ohne Olanzapin
(Komedikation), wobei meist nach 3-6 Wochen das atypische Neuroleptikum
Olanzapin eingeschlichen wurde. Mit Beginn der Einnahme von Olanzapin
wechselten die Patienten in die Gruppe 11. Der Trend der Verlaufe von
Leberenzymen (GOT, GPT, Gamma-GT) sowie des Korpergewichtes der

Gruppen 01 und 11 wurden dokumentiert.

Gruppe 11 (Kombinationstherapie): Patienten, die mit Olanzapin behandelt
wurden, erhielten zusatzlich eine zusatzliche medikamentdse Therapie, welche
ebenfalls eine Erhdhung der Leberenzyme oder einen Anstieg des
Korpergewichtes hervorrufen kann. Diese wurden der Gruppe 11 zugeordnet.
Patienten, die vorher eine alleinige Medikation ohne Olanzapin erhalten hatten,

wechselten mit Beginn der Einnahme von Olanzapin in die Gruppe 11.

Verlauf b)

Gruppe 11: Diese Patienten wurden von Beginn an mit Olanzapin behandelt,

zusatzlich erhielten sie eine medikamentdse Therapie, welche ebenfalls eine
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Erhdhung der Leberenzyme (GOT, GPT, Gamma-GT) oder einen Anstieg des

Korpergewichtes hervorrufen kann.

Gruppe 10: In dieser Gruppe erhielten die Patienten eine Monotherapie mit

Olanzapin.

Wie im Verlauf a) erklart, kdnnen einzelne Patienten zuerst zur Gruppe 01 und
dann der Gruppe 11 angehoren. Dieses erklart die 105 Beobachtungen bei 89
Patienten, die in die statistische Auswertung berucksichtigt wurden. Die
beobachteten Daten der untersuchten Variablen Kérpergewicht, GOT, GPT und
Gamma-GT der Patientenstamme wurden in ein Koordinatensystem
ubertragen. Auf der Ordinate wurde die Zielgrof3e (die untersuchten Variablen
Korpergewicht, GOT, GPT und Gamma-GT) eingetragen, auf der Abszisse die
Dauer der Medikation in Tagen. Aus den eingetragenen Daten wurde eine Linie
gezeichnet, welche die Erhdhung und das Niveau der Zielgrofden im zeitlichen

Verlauf dokumentiert.

2.3. Statistische Auswertung: Kovarianzanalyse

FUr die statistische Auswertung wurden mittels einer Kovarianzanalyse die-
jenigen Faktoren erstens festgestellt und zweitens quantitativ untersucht,
welche den Verlauf der ZielgrolRen der mit Olanzapin behandelten Patienten
wesentlich beeinflussen. Die Kovarianzanalyse dieser Untersuchung beinhaltet
die Faktoren: Geschlecht, Raucher/ Nichtraucher, Gruppe grp, und entweder
die Variable Tage Medikation oder die Variable kumulative Dosis. Faktoren sind
nominalskaliert, Variablen in der Regel stetig. Die abhangige Variable sind die
beschriebenen Zielgréflien.

Bei einer mehrfaktoriellen Analyse ist die Beobachtung der Interaktion zwischen
den einzelnen Faktoren wichtig. In der vorliegenden Auswertung werden neben
Wechselwirkungen der Faktoren auch die Wechselwirkungen zwischen den
einzelnen Faktoren und den Variablen Tage Medikation und kumulativer Dosis

untersucht.
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Die Kovarianzanalyse dieser Untersuchung wurde zur Beantwortung folgender

Fragen eingesetzt, hier dargestellt mit der abhangigen Variable Gewicht:

Gibt es einen Unterschied in der Zunahme des Korpergewichtes zwischen
den einzelnen Gruppen?

Ist ein solcher Unterschied geschlechtsspezifisch?

Hat das Rauchen eine Wirkung auf die Erhohung des Korpergewichtes, die
sich zwischen Mannern und Frauen unterscheidet?

Nehmen Raucher und Nichtraucher im gleichen Ausmalf zu?

Besitzt das Rauchen einen Einfluss auf die Erhdhung des Kdrpergewichtes,
welches sich zwischen den einzelnen Gruppen unterscheidet?

Hat die Dauer der Medikation einen Einfluss auf die Erhdhung des
Korpergewichtes?

Besitzt die Dauer der Medikation eine Wirkung auf die Erhéhung des
Korpergewichtes, die sich geschlechtsspezifisch unterscheidet?

Gibt es einen Unterschied in der Zunahme des Korpergewichtes abhangig
vom Zeitraum der Medikation, der sich zwischen Rauchern und Nichtrau-
chern unterscheidet?

Beeinflusst die Dauer der Medikation die Gewichtszunahme in den
einzelnen Gruppen?

Hat das Rauchen einen geschlechtsspezifischen Einfluss auf das Korperge-
wicht, welches sich in den einzelnen Gruppen unterscheidet?

Gibt es einen geschlechtspezifischen Unterschied in der Zunahme des Ge-
wichtes zwischen den einzelnen Gruppen, der abhangig ist von der Dauer
der Medikation?

Besitzen das Rauchen und die Tage der Medikation eine Wirkung auf die
Steigerung des Korpergewichtes, welches sich zwischen Mannern und
Frauen unterscheidet?

Haben das Rauchen und die Dauer der Medikation einen Einfluss auf die

Erhdhung des Korpergewichtes, der sich gruppenspezifisch unterscheidet?
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- Beeinflussen das Rauchen und die Dauer der Medikation die Erhéhung des
Korpergewichtes, welche sich geschlechtsspezifisch und gruppenspezifisch

unterscheiden?
Der Faktor Patient wird als zufalliger Faktor bertcksichtigt wie auch seine

Wechselwirkung mit der jeweiligen Kovariablen als zufallige Steigung

berucksichtigt wird.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisteil des Patientenqutes

3.1.1 Haufigkeit der Diagnose
Eine exakte Aufstellung der einzelnen Diagnosen nach ICD-10 Kriterien ist in

Tabelle 2 dargestelit.

Diagnose Manner Frauen
Schizoaffektive Storung 4 8
Paranoide Schizophrenie 8 7

Undifferenzierte > L
Schizophrenie
Erstmanifestation einer
schizophrenen Psychose
Paranoide Psychose 4
Rezidivierende
depressive Storung
Paranoid-
halluzinatorische 2 4
Psychose
Wahnhafte Storung 1
Schizoaffektive
3 6
Psychose
Schwere wahnhafte 1 L
Depression
Psychose aus dem
schizophrenen 2 1
Formenkreis
Schizophrenes 1 L
Residuum
Depressive Symptome
mit psychotischen 1 4
Symptomen
Psychotische Reaktion 1 —
Bipolare affektive 1 L
Storung
Paranoide
halluzinatorische 2 1
Schizophrenie
Ersterkrankung einer 1 o
juvenilen Psychose
Wahnhafte Depression 1 —
Akute psychotische 3 1
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Episode

Personlichkeitsstorung - 1

Dysthymia 1

Schizodepressive L 2
Storung

Katatone Schizophrenie 1 —

Gesamt: 42 47

Tabelle 2: Haufigkeit der einzelnen Diagnosen des Patientenkollektivs

3.1.2. Geschlechterverteilung

Unter den 89 untersuchten Patienten befanden sich 42 Manner (47,2%) und 47
Frauen (52,8%).

3.1.3. Raucherverteilung

Nach Geschlechtern getrennt ergab sich folgende Verteilung der Raucher und

Nichtraucher fur das untersuchte Patientengut:

Nichtraucher|Raucher Gesamt
Ménner |20 22 42
Frauen |28 19 47
Gesamt|48 41 89

Tabelle 3: Kontingenztabelle Geschlecht und Rauchverhalten
Von den 42 beobachteten Mannern waren 22 Raucher (52,4%) und 20

Nichtraucher (47,6%). 28 der 47 untersuchten Frauen waren Nichtraucherinnen

(59,6%), 19 Patientinnen waren Raucherinnen (40,4%).
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3.1.4. Altersverteilung nach Geschlecht
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Abbildung 1: Altersverteilung nach Geschlecht

Die mannlichen Patienten waren im Durchschnitt 33,1 Jahre alt, die Standard-
abweichung betrug 14,3 Jahre; der Median betrug 27,8 Jahre. Bei den
weiblichen Patienten lag der Altersdurchschnitt bei 39,2 Jahren, die

Standardabweichung betrug 14,3 Jahre; der Median 37,1 Jahre.

Gruppeneinteilung des Patientenstammes:

Fir die Auswertung erfolgte eine Definition der Behandlungsgruppen. Es gab
eine Trennung in Patienten, die eine Monotherapie mit Olanzapin erhielten (grp
10) sowie in Patienten, die eine Kombinationstherapie mit mindestens einem
weiteren Medikament erhielten, welches ebenfalls eine Transaminasenerho-

hung oder eine Gewichtszunahme hervorrufen kann (grp 117).

Bei den Patienten, die mit einer Kombinationsbehandlung mit Olanzapin be-
handelt wurden, waren unterschiedliche Therapieverlaufe bzw. Therapieab-
schnitte zu beobachten. Flr die Auswertung des Patientengutes wurden die
Verlaufe der medikamentdsen Therapie in Abschnitte unterteilt. Wie in Verlauf
a) erklart, kdnnen einzelne Patienten zuerst zur Gruppe 01 (grp 07) und dann
der Gruppe 11 (grp 11) angehoren. Dieses erklart die 105 Beobachtungen bei

89 Patienten, die in die statistische Auswertung mit eingeflossen sind.
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3.1.5. Geschlechterverteilung in den Gruppen

Manner|Frauen| Gesamt

grp 01 (13 10 23

grp 10 |18 10 28

grp 11 |26 28 54

Gesamt|57 48 105

Tabelle 4: Kontingenztabelle Geschlecht und Gruppenverteilung

Von den 105 untersuchten Episoden fanden sich 55 beschriebene Beobachtun-
gen von Mannern (52,4%) und 50 Untersuchungen von Frauen (47,6%). Davon
entfielen 23 Beobachtungen in die Gruppe grp 01 (21,9%), wobei 11 der
Beobachtungen bei mannlichen Patienten (47,8%) und 12 bei weiblichen
Patienten notiert wurden (52,2%). Die Gruppe grp 10 umfasste 28 Patienten
(26,7%), unter ihnen fanden sich 17 Manner (60,7%) und 11 Frauen (39,3%). In
Gruppe grp 11 wurden 54 Patienten zusammengefasst (51,4%), von denen 22
Manner (40,7%) und 32 Frauen waren (59,3%).

3.1.6. Raucherverteilung der einzelnen Gruppen

Nichtraucher|Raucher Gesamt
Grp 01 |11 12 23
Grp 10 |17 11 28
Grp 11 |22 32 54
Gesamt|50 55 105

Tabelle 5: Kontingenztabelle Rauchverhalten und Gruppenverteilung
Unter den 105 untersuchten Episoden befanden sich 57 Nichtraucher (54,3%)

und 48 Raucher (45,7%). Davon entfielen 23 in die Gruppe grp 01, wobei 13

der Beobachtungen bei Nichtrauchern (56,5%) und 10 bei Rauchern notiert
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wurden (47,5%). Die Gruppe grp 10 umfasste 28 Patienten (26,7%), unter ihnen
fanden sich 18 Nichtraucher (64,3%) und 10 Raucher (35,7%). In Gruppe grp
11 wurden 54 Patienten zusammengefasst (51,4%), von denen 26 Nichtraucher
(48,1%) und 28 Raucher waren (51,9%).

3.1.7. Altersverteilung der Gruppen
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Abbildung 2: Altersverteilungen in den Gruppen

Bei der Gruppe grp 01 betrug der Mittelwert 33,4 Jahre, Standardabweichung
14,3 Jahre, der Median ergab 28,9 Jahre zu beobachten. Der Mittelwert der
Gruppe grp 10 lag bei 29,3 Jahren, die Standardabweichung betrug 9,0 Jahre
und der Median 27,3 Jahre. Bei der Gruppe grp 711 betrug das durchschnittliche
Alter 40,9 Jahre bei einer Standardabweichung von 16,0 Jahren und einem

Median von 39,5 Jahren.
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3.1.8. Dauer der Medikation bei Mannern und Frauen
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Abbildung 3: Dauer der Medikation bei Ménnern und Frauen
Bei den Mannern ergab sich bei der Dauer der Medikation ein Median von
100,5 Tagen, bei den Frauen betrug der Median 69 Tage in der Dauer der Me-

dikation.

3.1.9. Dauer der Medikation in den einzelnen Gruppen
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Abbildung 4: Dauer der Medikation in den einzelnen Gruppen

Bei der Gruppe grp 01 ergab sich eine durchschnittliche Medikationsdauer von

70,3 Tagen bei einer Standardabweichung von 55,1 Tagen und einem Median
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von 48 Tagen. Die Gruppe grp 10 erhielt im Durchschnitt Gber einen Zeitraum
von 97,8 Tagen Medikation, die Standardabweichung betrug 59,1 Tage, der
Median 92 Tage. Die durchschnittliche Medikationsdauer der Gruppe grp 11
betrug 89,5 Tage, die Standardabweichung ergab einen Wert von 62,3 Tagen,
der Median 75 Tage.

3.1.10. Mittlere Dosis Olanzapin bei Mannern und Frauen
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Abbildung 5: Verteilungen der durchschnittlichen Dosis Olanzapin von Mé&nnern

und Frauen

Die durchschnittiche Dosis der Olanzapin-Medikation wurde wie folgt
berechnet: Summer der verordneten Olanzapin-Medikation dividiert durch die
Anzahl der Tage, die Olanzapin verordnet wurde.

Bei den Mannern ergab sich eine durchschnittliche Dosis von 15,32 mg Olan-
zapin bei einer Standardabweichung von 5,74 mg und einem Median von 15,16
mg Olanzapin. Die durchschnittliche Dosis von Olanzapin bei den Frauen be-
trug 15,41 mg. Die Standardabweichung ergab einen Wert von 5,39 mg und der
Median betrug 16,9 mg Olanzapin.

28



3.1.11. Mittlere Dosis Medikation in den Gruppen
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Abbildung 6: Durchschnittliche Dosis der Gruppen

In der Gruppe grp 10 (Monotherapie) ergab sich in der Medikation mit
Olanzapin eine durchschnittliche Dosis von 13,61 mg. Die Standardabweichung
betrug 3,84 mg und der Median zeigte einen Wert von 13,67 mg Olanzapin. Die
durchschnittliche Dosis Olanzapin der Gruppe grp 11 (Kombinationstherapie)
betrug 16,33 mg, die Standardabweichung ergab einen Wert von 5,96 mg und
der Median einen Wert von 17,2 mg Olanzapin.

3.1.12. Monotherapie
Raucherverteilung

Nichtraucher|Raucher Gesamt
Ménner |10 7 17
Frauen |8 3 11
Gesamt|18 10 28

Tabelle 6: Kontingenztabelle Rauchverhalten und Geschlecht fir die
Monotherapie
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Von den 17 Mannern unter Monotherapie waren 7 Raucher (41,2%) und 10
Nichtraucher (58,2%). 8 der 11 nur mit Olanzapin behandelten Frauen waren

Nichtraucherinnen (72,7%), 3 dieser Patientinnen waren Raucherinnen (27,3%).

Altersverteilung:
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Abbildung 7: Altersverteilung

Die mannlichen Patienten waren im Durchschnitt 27,0 Jahre alt, die Standard-
abweichung betrug 8,0 Jahre und der Median war 25,0 Jahre. Bei den
weiblichen Patientinnen lag der Altersdurchschnitt bei 32,5 Jahren, die
Standardabweichung betrug 9,9 Jahre, der Median ergab den Wert von 33,8

Jahren.
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Dauer der Medikation von Olanzapin bei Monotherapie

Dauer Medikation / Tag
S

Manner Frauen

Geschlecht

Abbildung 8: Dauer Medikation Olanzapin bei Monotherapie
Bei den Mannern ergab sich bei der Dauer der Medikation ein Median von 97
Tagen. Bei den Frauen betrug der Median 75 Tage in der Dauer der Medikation

bei einer Monotherapie mit Olanzapin.

Mittlere Dosis Medikation bei Monotherapie Olanzapin
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Abbildung 9: Mittlere Dosis Olanzapin bei Monotherapie in mg
Bei den Mannern ergab sich eine durchschnittliche Dosis von 13,58 mg Olan-

zapin bei einer Standardabweichung von 0,66 mg und einem Median von 13,76

mg Olanzapin in einer Monotherapie mit Olanzapin. Die durchschnittliche Dosis
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von Olanzapin bei den Frauen betrug 13,64 mg bei einer Monotherapie. Die
Standardabweichung ergab einen Wert von 1,6 mg, der Median betrug 13,58
mg Olanzapin.

3.2. Ergebnisteil der Kovarianzanalyse

Die in der Einleitung dargestellten Fragen sollen nun anhand der Tests auf
gleiche Steigung und deren Schatzung aus der Kovarianzanalyse beantwortet
werden. Dabei wird der Anstieg des Korpergewichtes in Kilogramm pro
Zeiteinheit oder Olanzapin-Dosis, die Steigungen oder die Abfalle der
Leberenzymwerte im Serum bei den einzelnen Patientengruppen in
Prozentzahlen angegeben, welche sich auf eine Zeit von 28 Tagen oder 56
Tagen und einer kumulativen Dosis von 1000 mg beziehen. Weitere Parameter
der Modelle, etwa die Achsenabschnitte der einzelnen Patientengruppen, sind

den zugehorigen Abbildungen zu entnehmen.

3.2.1. Das Korpergewicht nach der Zeit unter gleicher Medikation

Das Modell zufalliger Steigungen erklarte fast die gesamte Varianz (R?= 0,98) in
den 991 Gewichtsbestimmungen an 89 Patienten. Das Durchschnittsgewicht

der beobachteten Patienten betrug 70,8 kg, bei Frauen 62,9 kg, bei Mannern
78,7 kg. Die bedingte Standardabweichung war 1,73 kg.
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Abbildung 10: Kérpergewicht der 89 Patienten nach Geschlecht (dinne Linien, +
Manner; dicke Linien, - Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien: Raucher,
durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung (Monotherapie mit
Olanzapin, Kombinationstherapie mit Olanzapin, Therapie ohne Olanzapin) und
Dauer der Behandlung vergleichbarer Medikation. Der steilste Anstieg der
mittleren Regressionsgeraden zeigt sich bei Patienten unter einer Monotherapie
mit Olanzapin.

Die Dauer der Medikation beeinflusste die Zunahme des Koérpergewichtes
signifikant (Tage Medikation p-Wert = 0,0007). Die durchschnittliche
Gewichtszunahme von allen beobachteten Patienten betrug innerhalb 56 Tagen
3,17 kg. Rauchen besal} keinen signifikanten Einfluss auf die Zunahme des
Korpergewichtes (Raucher*Tage Medikation p-Wert = 0,54). Das Geschlecht
beeinflusste die Zunahme des Korpergewichtes nicht signifikant
(Geschlecht*Tage Medikation p-Wert = 0,29).
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Gewichtsverlauf nach der Zeit unter gleicher Medikation

Patienten
28 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Steigerung um 1,34 | Steigerungum 1,34 | Steigerung um 1,34
kg kg kg
Ménner Steigerung um 1,83 | Steigerungum 1,55 | Steigerung um 2,12
kg kg kg
Gesamt Steigerung um 1,59 | Steigerungum 1,44 | Steigerungum 1,73
kg kg kg

Tabelle 7: Zunahme des Kérpergewichtes innerhalb von 28 Tagen unter

gleicher Medikation nach Geschlecht und Rauchverhalten

Patienten Gewichtsverlauf nach der Zeit unter gleicher Medikation
56 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Steigerung um Steigerung um Steigerung um
2,68 kg 2,69 kg 2,67 kg
Manner Steigerung um Steigerung um Steigerung um
3,66 kg 3,09 kg 4,23 kg
Gesamt Steigerung um Steigerung um Steigerung um
3,17 kg 2,89 kg 3,45 kg

Tabelle 8: Zunahme des Kérpergewichtes innerhalb von 28 Tagen unter

gleicher Medikation nach Geschlecht und Rauchverhalten

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Zunahme des Korpergewichtes
zwischen den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,07).

Gruppe 01 (Komedikation ohne Olanzapin): Patienten erhielten am Anfang
ihres stationaren Aufenthaltes eine medikamentose Therapie ohne Olanzapin
(Komedikation). Mit Beginn der Einnahme von Olanzapin wechselten die
Patienten in die Gruppe 11.

Gruppe 11 (Kombinationstherapie): Patienten, die mit Olanzapin behandelt
wurden, erhielten zusatzlich ein Medikament oder eine zusatzliche

medikamentose Therapie, welche einen Anstieg des Korpergewichtes
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hervorrufen kann.

Gruppe 10: Patienten erhielten ausschlielllich eine Monotherapie mit

Olanzapin.
Gewichtsverlauf nach der Zeit unter
Patienten gleicher Medikation
28 Tage 56 Tage
Gruppe 10 Monotherapie mit Steigerung um 2,40 Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) kg 4,80 kg
Gruppe 11 Kombinationstherapie mit | Steigerung um 1,42 Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) kg 2,85 kg
Gruppe 01 Therapie ohne Olanzapin | Steigerung um 0,93 Steigerung um
(Zyprexa) kg 1,86 kg

Tabelle 9: Anderung des Kérpergewichtes innerhalb 28 Tagen und 56 Tagen

unter gleicher Medikation nach der Therapie.

Rauchen beeinflusste die Zunahme des Korpergewichtes in den einzelnen
Gruppen nicht signifikant (Raucher*Grp*Tage Medikation; p-Wert = 0.60). Das
Geschlecht hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Steigerung des
Korpergewichtes in den einzelnen Gruppen (Geschlecht*Grp*Tage Medikation;
p-Wert = 0,28). Von allen untersuchten Patientengruppen war die hdchste
Steigerung des Kdrpergewichtes unter gleicher Medikation bei den Mannern der
Gruppe 10, Monotherapie mit Olanzapin, erkennbar. Nach 8 Wochen
verzeichneten Manner unter einer alleinigen Therapie mit Olanzapin einen
durchschnittlichen Anstieg ihres Korpergewichtes von 6,24 kg. Im Gegensatz
dazu nahmen Manner der Gruppe 11 in einer Kombinationstherapie mit
Olanzapin 2,51 kg an Gewicht in einem Zeitraum von 56 Tagen zu. Bei den
beobachteten Frauen zeigte sich innerhalb 8 Wochen eine fast gleiche
Zunahme des Gewichtes unter Mono- und Kombinationstherapie, wobei die
starkste Gewichtszunahme mit 3,36 kg sich bei Frauen unter einer
Monotherapie herauskristallisierte.

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf das Korpergewicht in den einzelnen Gruppen
(Geschlecht*Raucher*Grp*Tage Medikation p-Wert = 0,37).
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Gewichtsverlauf nach Tagen unter gleicher
Patienten Medikation
28 Tage

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

1,83 kg um 1,55 kg 2,12 kg
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 3,12 kg 2,12 kg 4,07 kg
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 1,26 kg um 1,28 kg 1,23 kg
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 1,12 kg um 1,36 kg 0,84 kg
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

1,34 kg um 1,34 kg 1,34 kg
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 1,68 kg um1,82 kg 1,54 kg
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 1,59 kg um 1,69 kg 1,49 kg
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 0,75 kg um 0,52 kg 0,98 kg

Tabelle 10: Anstieg des Kérpergewichtes in einem Zeitraum von 28 Tagen nach

Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.

Die hochste Gewichtszunahme war bei den rauchenden Mannern der Gruppe
10, Monotherapie mit Olanzapin, mit einem Anstieg des Korpergewichtes von
8,15 kg nach 56 Tagen deutlich geworden. Sie nahmen innerhalb des
genannten Zeitraumes 6,47 kg mehr zu als die Manner der Gruppe 01,

Therapie ohne Olanzapin und 5,69 kg mehr an Korpergewicht als die

rauchenden Manner in einer Kombinationstherapie mit Olanzapin.

Gewichtsverlauf nach Tagen unter gleicher
Patienten Medikation
56 Tage

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher

Steigerung um Steigerung Steigerung um
Gesamt 3,66kg um 3,09 kg 4,12kg
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 6,24kg um 4,24 kg 8,15 kg
Kombinationstherapie Anstieg um Anstieg um | Anstieg um 2,46
mit Olanzapin (Zyprexa) 2,51 kg 2,55 kg kg
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 2,23 kg um 2,72 kg 1,68 kg
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Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Steigerung um Steigerung Steigerung um
Gesamt 2,68 kg um 2,69 kg 2,67 kg
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 3,36 kg um 3,63 kg 3,07 kg
Kombinationstherapie Anstieg um 3,18 Anstieg um | Anstieg um 2,98
mit Olanzapin (Zyprexa) kg 3,38 kg kg
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 1,50 kg um 1,03 kg 1,96 kg

Tabelle 11: Anstieg des Kérpergewichtes in einem Zeitraum von 56 Tagen nach

Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.

Bei den Frauen war die hochste Gewichtszunahme in der Gruppe 10,
Monotherapie mit Olanzapin, bei den Nichtraucherinnen festzustellen. Sie
verzeichneten einen Gewichtsanstieg von 3,63 kg in 8 Wochen. Bei ihnen
steigerte sich innerhalb von 8 Wochen das Korpergewicht um 2,6 kg mehr zu
als bei Nichtraucherinnen in der Gruppe 01, Therapie ohne Olanzapin. Die
Frauen der Gruppe 11, die Nichtraucherinnen sind, wiesen mit 3,38 kg in einem
Zeitraum von 8 Wochen einen ahnlich starken Gewichtsanstieg auf wie die
nichtrauchenden Frauen in der Gruppe 10. Den geringsten Anstieg des
Gewichtes im Zeitraum von 56 Tagen zeigten nichtrauchende Frauen in einer

Behandlung ohne Olanzapin mit 1,03 kg.

3.2.2. Das Korpergewicht nach der kumulativen Dosis unter gleicher
Medikation

Fast die gesamte Varianz (R?*=0,98) wurde durch das Modell der zufélligen
Steigungen erklart. Es umfasste 671 Beobachtungen von 82 Patienten. Das
durchschnittliche Gewicht der beobachteten Patienten betrug 70,56 kg, bei den
Mannern waren es 78,75 kg und bei den Frauen 62,37 kg.

Die kumulative Dosis beeinflusste die Zunahme des Kdrpergewichtes signifikant
(p-Wert = 0,0001).

Die durchschnittliche Gewichtszunahme pro 1000 mg kumulativer Dosis
Olanzapin in Mono- und Kombinationstherapie betrug 4,86 kg. Das Geschlecht

besal’ keinen signifikanten Einfluss auf die Steigerung des Koérpergewichtes im
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Modell der kumulativen Dosis (p-Wert = 0,54). Rauchen besal} keinen
signifikanten Einfluss auf die Zunahme des Kdrpergewichtes (p-Wert = 0,58).
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Abbildung 11: Gewichtsverlauf der 82 Patienten nach Geschlecht (dinne
Linien, + Manner; dicke Linien, o Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien:
Raucher, durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung (Monotherapie,
Kombinationstherapie) nach kumulativer Dosis vergleichbarer Medikation. Die

mittleren Regressionsgeraden der Patienten unter Monotherapie stiegen am
Starksten.
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Gewichtsverlauf nach kumulativer Dosis
Patienten unter gleicher Medikation
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Steigerung um Steigerung um Steigerung um
4,39 kg 5,13 kg 3,64 kg
Manner Steigerung um Steigerung um Steigerung um
5,34 kg 3,74 kg 6,93 kg
Gesamt Steigerung um Steigerung um Steigerung um
4,86 kg 4,44 kg 5,29 kg

Tabelle 12: Zunahme des Koérpergewichtes pro 1000 mg kumulative Dosis

Olanzapin nach Geschlecht und Rauchverhalten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Steigung des Korpergewichtes
zwischen den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,14). Ein starkerer Anstieg des
Gewichtes war unter einer Monotherapie mit Olanzapin erkennbar (s. Tabelle
13).

Gewichtsverlauf nach kumulativer

Patienten Dosis unter gleicher Medikation

1000 mg kumulative Dosis Olanzapin

Gruppe 10 Monotherapie mit
Olanzapin (Zyprexa)

Steigerung um 5,99 kg

Gruppe 11 Kombinationstherapie
mit Olanzapin (Zyprexa)

Steigerung um 3,72 kg

Tabelle 13: Steigerung des Kérpergewichtes pro 1000 mg kumulative Dosis

nach der Gruppeneinteilung.

Rauchen beeinflusste die Zunahme des Korpergewichtes in den einzelnen
Gruppen nicht signifikant (p-Wert = 0,44). Das Geschlecht besal® keinen
signifikanten Einfluss auf den Anstieg des Korpergewichtes in den einzelnen
Gruppen (p-Wert = 0,26).

Der grofdte Anstieg des Korpergewichtes war bei den Mannern unter einer
Monotherapie mit Olanzapin festzustellen. In der Gruppe 10 war bei Mannern
eine Gewichtszunahme von 7,33 kg pro 1000 mg kumulativer Dosis Olanzapin
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zu beobachten. Sie nahmen knapp 4 kg mehr an Gewicht zu als Manner unter
einer Kombinationstherapie mit Olanzapin, Gruppe 11.

Bei den Frauen war eine ahnliche Erhdhung des Korpergewichtes unter Mono-
und Kombinationstherapie festzustellen, wobei die Zunahme bei Patientinnen
der Gruppe 10, Monotherapie mit Olanzapin, um 4,67 kg durch 1000mg
kumulativer Dosis Olanzapin am Hochsten war.

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf das Korpergewicht in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,77).

Gewichtsverlauf nach kumulativer Dosis unter
Patienten gleicher Medikation
1000 mg kumulative Dosis

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Anstieg um 5,34 Anstiegum | Anstieg um 6,93

kg 3,74 kg kg
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 7,33 kg um 4,92 kg 9,74 kg
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 3,34 kg um 2,56 kg 4,12 kg
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Anstieg um 4,39 Anstiegum | Anstieg um 3,64

kg 5,13 kg kg
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 4,67 kg um 5,04 kg 4,30 kg
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 4,11 kg um 5,23 kg 2,98 kg

Tabelle 14: Anstieg des Korpergewichtes pro 1000 mg kumulativer Dosis nach

Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.

Den hochsten Anstieg des Korpergewichtes war bei den rauchenden Mannern
in der Gruppe 10, Monotherapie mit Olanzapin, mit 9,74 kg unter 1000 mg
kumulativer Dosis erkennbar. Sie nahmen 5,62 kg mehr zu als die rauchenden
Manner der Gruppe 11, Kombinationstherapie mit Olanzapin. Die geringste
Steigerung des Korpergewichtes war bei den nichtrauchenden Mannern und
Frauen unter einer Kombinationstherapie mit Olanzapin festzustellen. Bei
nichtrauchenden Mannern der Gruppe 11 erhdhte sich unter einer kumulativen

Dosis von 1000 mg Olanzapin das Gewicht im Durchschnitt um 2,56 kg an,
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wahrend bei Frauen, die nicht rauchen und eine Kombinationstherapie

erhielten, das Korpergewicht um 2,98 kg anstieg.

3.2.3. Der GOT-Spiegel nach der Zeit unter gleicher Medikation

Das Modell zufalliger Steigungen erklarte nicht die gesamte Varianz in den 701
Messungen der GOT an den 89 untersuchten Patienten, sondern nur R?= 0,67.
Die durchschnittiche Konzentration von GOT im Serum bei den 89
untersuchten Patienten betrug 8,74 U/l. Bei Mannern war ein durchschnittlicher
GOT- Wert von 10,49 U/l festzustellen, bei den Frauen betrug der GOT-Wert im
im Durchschnitt 7,26 U/L.
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Abbildung 12: GOT-Spiegel der 89 Patienten nach Geschlecht (diinne Linien, +
Manner; dicke Linien, - Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien: Raucher,
durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung (Monotherapie mit
Olanzapin, Kombinationstherapie mit Olanzapin, Therapie ohne Olanzapin) und
Dauer der Behandlung vergleichbarer Medikation. Der steilste Anstieg der
mittleren Regressionsgeraden ist bei Patienten unter einer Therapie ohne
Olanzapin erkennbar.
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Die Dauer der Medikation beeinflusste die Konzentration der GOT nicht
signifikant (p-Wert = 0,16).

Die Steigung der GOT -Konzentration im Serum betrug innerhalb von 56 Tagen
bei den beobachten Patienten im Durchschnitt 7,2 Prozent. Das Geschlecht
besal} keinen signifikanten Einfluss auf den Anstieg der GOT im Modell der
kumulativen Dosis (p-Wert =
Einfluss auf die Steigerung der GOT im Serum (p-Wert = 0,19).

0,38). Rauchen zeigte keinen signifikanten

Verlauf der GOT-Konzentration im Serum in U/I
Patienten
28 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Steigerung um 1,3% Abfall um 0,8% Steigerung um
3,4%
Manner Steigerung um 5,8% Steigerung um Steigerung um
0,2% 10,7%
Gesamt Steigerung um 3,5% Steigerung um Steigerung um
0,2% 7,1%

Tabelle 15: Verédnderung der GOT-Konzentration im Serum innerhalb 28 Tagen

nach Geschlecht und Rauchverhalten.

Verlauf der GOT-Konzentration im Serum in U/I
Patienten
56 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher

Frauen Steigerung um 2,6% | Abfallum 1,5% | Steigerung um 6,9%

Manner Steigerung um 11,9% | Steigerungum | Steigerung um 22,4%
2,3%

Gesamt Steigerung um 7,2% Steigerung um | Steigerung um 14,65%
0,4%

Tabelle 16: Verdnderung der GOT-Konzentration im Serum innerhalb 56 Tagen

nach Geschlecht und Rauchverhalten.
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Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Steigerung der GOT zwischen

den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,25). (s. Tabelle 17)

Verlauf der GOT nach Tagen unter

Patienten gleicher Medikation
28 Tage 56 Tage
Gruppe 10 Monotherapie mit Steigerung um 5,7% | Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 11,6%

Gruppe 11 Kombinationstherapie Abfall um 1,1% Abfall um 2,2%
mit Olanzapin (Zyprexa)

Gruppe 01 Therapie ohne Steigerung um 6,2% | Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 12,8%

Tabelle 17: Verlauf der GOT-Konzentration nach Tagen und Einteilung der

Gruppen.

Das Geschlecht besald keinen signifikanten Einfluss auf den Anstieg der GOT-
Konzentration in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,92). Bei den Rauchern
gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf den Verlauf
der GOT in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,75).

Bei Rauchern unter einer Monotherapie mit Olanzapin war eine Steigerung der
GOT um 18,8 % innerhalb 8 Wochen festzustellen. Hingegen erhdhte sich unter
einer Kombinationstherapie mit Olanzapin die GOT -Konzentration im Serum
nur um 0,2% Uber 56 Tage. Bei Nichtrauchern, die eine Monotherapie mit
Olanzapin als Behandlung erhielten, war ein geringer Anstieg der GOT-
Konzentration von 0,006% zu beobachten, wahrend im Gegensatz dazu
Nichtraucher in einer Kombinationstherapie mit Olanzapin einen Abfall der GOT
im Serum von 4,7% innerhalb 8 Wochen aufwiesen.

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf die GOT-Konzentration im Serum in den einzelnen Gruppen (p-Wert= 0,63).
Die grofdte Zunahme der GOT im Serum war bei den rauchenden Mannern in
der Gruppe 01 in einer Therapie ohne Olanzapin mit 38,7% in 8 Wochen

festzustellen.
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Verlauf der GOT nach Tagen unter gelicher

Patienten Medikation
28 Tagen

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

5,8% um 1,2% 10,7%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 6,5% um 2% 11,1%
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 1,9% um 0,03% 3,5%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung
Olanzapin (Zyprexa) 9,1% um 1,01% um17,8%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Abfall um Steigerung um

1,3% 0,8% 3,4%%
Monotherapie mit Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 4,9% 1,95% 12,2%
Kombinationstherapie Abfall um 4,2% Abfall um Abfall um 3,2%
mit Olanzapin (Zyprexa) 5,1%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa 3,4% um 5,1% 1,7%

Tabelle 18: Verdnderung der GOT-Konzentration im Serum in einem Zeitraum
von 28 Tagen nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.

Verlauf der GOT nach Tagen unter gleicher

Patienten Medikation
56 Tage

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

11,9% um 2,3% 22,4%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 13,3% um 4,1% 23,4%
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 3,8% um 0,07% 7,1%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 19,1%% um 2,2%% 38,7%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Abfall um Steigerung um

2,6% 1,5% 6,9%
Monotherapie mit Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 10,1% 3,9% 26%
Kombinationstherapie Abfall um 8,1% Abfall um Abfall um 6,3%
mit Olanzapin (Zyprexa) 9,8%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 6,9% um 10,5% 3,5%

Tabelle 19: Verdnderung der GOT-Konzentration im Serum in einem Zeitraum
von 56 Tagen nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.
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Bei Mannern, die rauchen und der Gruppe 10, Monotherapie mit Olanzapin,
angehdrten war ein Anstieg der GOT -Konzentration im Serum um 23,4% uber
56 Tagen erkennbar. Bei den rauchenden Frauen der Gruppe 10, Monotherapie
mit Olanzapin, erhohte sich die GOT nach 8 Wochen um 26%, hingegen
verringerte sich die GOT bei rauchenden Frauen in Kombinationstherapie um
6,3% in einem Zeitraum von 56 Tagen.

Bei den untersuchten Patientengruppen der Frauen verzeichneten Patientinnen,
rauchend oder nichtrauchend, in Kombinationstherapie uber 56 Tage einen
Abfall der GOT —Konzentration im Serum. Der hochste Niedergang der GOT im
Serum zeigte sich dabei unter einer Kombinationstherapie bei nichtrauchenden

Frauen innerhalb von 56 Tagen mit 9,8%.

3.2.4. Der GOT-Spiegel nach der kumulativen Dosis unter gleicher
Medikation

100

T
0 1000 2000 3000 4000
cum dose

Abbildung 13: GOT-Spiegel der 82 Patienten nach Geschlecht (dinne Linien, +
Manner; dicke Linien, - Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien: Raucher,
durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung ( , Kombi-
nationstherapie) nach kumulativer Dosis vergleichbarer Medikation. Die
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mittleren Regressionsgeraden der Patienten unter Monotherapie steigen am
steilsten.

Durch die 530 Messwerte der 82 beobachteten Patienten wurde nicht die
gesamte Varianz des Modells der zufalligen Steigungen erklart, sondern nur
R?=0,69. Die durchschnittiche Konzentration der GOT im Serum der
beobachteten Patienten betrug 9,27 U/l, bei den Mannern 11,01 U/l und bei den
Frauen 7,8 U/l. Die bedingte Standardabweichung war 1,33 U/I.

Die durchschnittliche Zunahme der GOT-Werte im Serum pro 1000 mg
kumulative Dosis Olanzapin in Mono- und Kombinationstherapie betrug 3,6%.
Die kumulative Dosis beeinflusste die Konzentration der GOT nicht signifikant
(p-Wert = 0,59). Das Geschlecht besal} keinen signifikanten Einfluss auf die
Zunahme der GOT im Modell der kumulativen Dosis (p-Wert = 0,37). Rauchen
zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Steigerung der GOT (p-Wert = 0,31).
Wie in Tabelle 20 ersichtlich wird, zeigte sich ein unterschiedlicher Verlauf der
GOT -Konzentration im Serum bei Mannern und Frauen sowie in Abhangigkeit

des Rauchverhaltens.

Verlauf der GOT-Konzentration im Serum in U/I
Patienten
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Abfall um 3,2% Abfall um 8% Steigerung um 1,7%
Manner Steigerung um 10,8% | Steigerungum | Steigerung um 20,5%
1,9%
Gesamt Steigerung um 3,6% Abfall um 3,2% | Steigerung um 10,7%

Tabelle 20: Verédnderung der GOT-Konzentration im Serum pro 1000 mg

kumulative Dosis Olanzapin nach Geschlecht und Rauchverhalten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Steigerung der GOT zwischen
den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,34). Ein starkerer Anstieg der GOT-Kon-
zentration im Serum war unter einer Monotherapie mit Olanzapin zu

verzeichnen (s. Tabelle 21).
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Verlauf der GOT-Konzentration im

Patienten Serum in U/l

1000 mg kumulative Dosis Olanzapin

Gruppe 10 Monotherapie mit
Olanzapin (Zyprexa)

Steigerung um 10,4%

Gruppe 11 Kombinationstherapie
mit Olanzapin (Zyprexa)

Steigerung um 2,8%

Tabelle 21: Verlauf der GOT-Konzentration im Serum pro 1000 mg kumulativer

Dosis nach der Gruppeneinteilung.

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf die GOT in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,84). Das Geschlecht besal}
keinen signifikanten Einfluss auf den Anstieg der GOT in den einzelnen
Gruppen (p-Wert = 0,89).

Die groflte geschlechtsspezifische Steigerung der GOT-Konzentration im
Serum stellte sich bei den Mannern in der Gruppe 10, Monotherapie mit
Olanzapin, mit 17,1% unter 1000 mg kumulativer Dosis dar. Wie Tabelle 23
verdeutlicht, war bei Frauen, die eine alleinige Therapie mit Olanzapin erhielten,
ein Anstieg der Werte der GOT im Serum von 4,1% erkennbar. Hingegen war
bei Frauen der Gruppe 11, Kombinationstherapie, ein Abfall der GOT-
Konzentration Serum von 10% zu beobachten. Bei den Rauchern gab es

keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf das Korpergewicht in

den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,42).

Patienten Verlauf der GOT-Konzentration im Serum in U/l
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin
Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um
10,8% um 1,9% 20,5%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 17,1% um 0,3% 36,8%
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 4,9% um 3,6% 6,4%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Abfall um 3,2% | Abfallum 8% | Steigerung um
1,7%
Monotherapie mit Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 4,1% 5,1% 14,3%
Kombinationstherapie Abfall um 10% Abfall um Abfall um 9,4%
mit Olanzapin (Zyprexa) 10,6%
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Tabelle 22: Verédnderung der GOT-Konzentration im Serum pro 1000 mg
kumulativer Dosis nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von

Komedikation.

Die groRte Steigerung der GOT-Konzentration war bei den rauchenden
Mannern unter einer Monotherapie mit Olanzapin zu beobachten. Unter einer
kumulativen Dosis von 1000 mg erhohte sich die Konzentration der GOT im
Serum um 36,8%. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Nichtrauchern mit einer
alleinigen Therapie mit Olanzapin nur ein Anstieg der GOT —Werte im Serum
um 0,3%.

Bei den vier untersuchten Patientengruppen der Frauen zeigt die Tabelle eine
Steigerung der GOT-Konzentration allein bei rauchenden Frauen unter einer
Monotherapie mit Olanzapin, namlich um 14,3% bei1000 mg kumulativer Dosis.
Bei allen anderen beobachteten Gruppen der Frauen war ein Niedergang der
GOT-Konzentration im Serum unter 1000 mg kumulativer Dosis erkennbar,
wobei der Abfall der GOT-Werte im Serum mit 10,6% am Starksten ausfiel.

3.2.5. Der Gamma-GT-Spiegel nach der Zeit unter gleicher Medikation

Die durchschnittliche Konzentration der Gamma-GT im Serum der
beobachteten Patienten betrug 11,65 U/l, bei den Mannern 15,42 U/l und bei
den Frauen 8,81 U/l. Die bedingte Standardabweichung war 1,24 U/l. Die
gesamte Varianz wurde durch das Modell der zufalligen Steigungen nicht
erklart, sondern R?=0,89.

Die Dauer der Medikation beeinflusste die Konzentration der Gamma-GT im
Serum nicht signifikant (p-Wert = 0,03). Die Steigung der Gamma-GT -
Konzentration im Serum betrug innerhalb von 56 Tagen bei den beobachteten
Patienten durchschnittlich 13,2 Prozent. Das Geschlecht besald keinen
signifikanten Einfluss auf den Anstieg der Gamma-GT-Werte im Serum (p-Wert
= 0,58). Rauchen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Steigerung der

Gamma-GT Konzentration im Serum (p-Wert = 0,20).
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Tage Medikation

Abbildung 14: Gamma-GT-Spiegel der 89 Patienten nach Geschlecht (dinne
Linien, + Manner; dicke Linien, o Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien:
Raucher, durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung (Monotherapie mit
Olanzapin, Kombinationstherapie mit Olanzapin, Therapie ohne Olanzapin) und
Dauer der Behandlung vergleichbarer Medikation.

e Verlauf der Gamma-GT-Konzentration im Serum in U/l
28 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher

Frauen Steigerung um 4,8% Steigerung um Steigerung um 6,3%
3,3%

Manner Steigerung um 8% Steigerung um | Steigerung um 14,2%
2,2%

Gesamt Steigerung um 6,4% Steigerung um | Steigerung um 10,2%
2,7%

Tabelle 23: Verdnderung der Gamma-GT-Konzentration im Serum innerhalb 28

Tagen nach Geschlecht und Rauchverhalten.
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S Verlauf der Gamma-GT-Konzentration im Serum in U/l
56 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher

Frauen Steigerung um 9,7% Steigerung um Steigerung um 13%
6,6%

Manner Steigerung um 16,7% | Steigerungum | Steigerung um 30,4%
4,4%

Gesamt Steigerung um 13,2% | Steigerungum | Steigerung um 21,4%
5,5%

Tabelle 24: Verdnderung der Gamma-GT-Konzentration im Serum innerhalb 56

Tagen nach Geschlecht und Rauchverhalten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in dem Verlauf der Gamma-GT-
Konzentration im Serum zwischen den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,13), (s.
Tabelle 25).

Verlauf der Gamma-GT nach Tagen

Patienten unter gleicher Medikation
28 Tage 56 Tage
Gruppe 10 Monotherapie mit Steigerung um 9,3% | Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 19,4%

Gruppe 11 Kombinationstherapie mit Abfall um 0,1% Abfall um 0,2%
Olanzapin (Zyprexa)

Gruppe 01 Therapie ohne Olanzapin Steigerung um Steigerung um
(Zyprexa) 10,3% 21,6%

Tabelle 25: Verlauf der Gamma-GT-Konzentration nach Tagen und Einteilung

der Gruppen.

Das Geschlecht besald keinen signifikanten Einfluss auf den Anstieg der
Gamma-GT-Konzentration in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,42). Bei den
Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf den
Verlauf der Gamma-GT in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,44).

Bei den Rauchern zeigte sich kein signifikanter geschlechtsspezifischer Einfluss
auf die Gamma-GT-Konzentration im Serum in den einzelnen Gruppen (p-
Wert= 0,63).
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Verlauf der Gamma-GT nach Tagen unter gleicher
Patienten Medikation
28 Tage
Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um 8% | Steigerung Steigerung um
um 2,2% 14,2%

Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 13,7% um 5% 23,2%
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 3,8% um 3,7% 4,1%
Therapie ohne Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 6,8% 1,9% 16%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

4,8% um 3,3% 6,3%
Monotherapie mit Steigerung um 5% | Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 0,7% 11,1%
Kombinationstherapie Abfall um 4%% Abfall um Abfall um 5,2%
mit Olanzapin (Zyprexa) 2,7%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 13,9% um 13,9% 14%

Tabelle 26: Verdnderung der Gamma-GT-Konzentration im Serum in einem
Zeitraum von 28 Tagen nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von

Komedikation.

Von allen untersuchten Gruppen war bei den rauchenden Mannern unter einer
Monotherapie mit Olanzapin im zeitlichen Verlauf von 56 Tagen die grofte
Steigerung der Gamma-GT-Konzentration im Serum erkennbar. In einem
Zeitraum von 8 Wochen steigerte sich bei ihnen die Gamma-GT im Serum um
51,8%. Hingegen erhohte sich die Gamma-GT-Konzentration bei Mannern, die
rauchen und eine Kombinationstherapie erhielten, um 8,2%.

Frauen, die eine Kombinationstherapie mit Olanzapin erhielten, zeigten als
einzige Patientengruppe einen Niedergang der Gamma-GT-Werte im Serum
56 Tagen,
Kombinationsbehandlung den groften Abfall der Gamma-GT-Konzentration im

innerhalb von wobei die rauchenden Frauen in einer

Serum mit 10,1% in 8 Wochen verzeichneten.

51



Verlauf der Gamma-GT nach Tagen unter gleicher
Patienten Medikation
56 Tage

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

16,7% um 4,4% 30,4%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 29,4% um 10,2% 51,8%
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 7,8% um 7,5% 8,2%
Therapie ohne Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 13,9%% 3,8% 32,4%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

9,7% um 6,6% 13%
Monotherapie mit Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 10,4 1,4% 23,4%
Kombinationstherapie Abfall um 7,7% Abfall um Abfall um 10,1%
mit Olanzapin (Zyprexa) 5,3%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 29,8% um 29,7% 29,9%

Tabelle 27: Verdnderung der Gamma-GT-Konzentration im Serum in einem
Zeitraum von 56 Tagen nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von

Komedikation.

3.2.6. Der Gamma-GT-Spiegel nach der kumulativen Dosis unter gleicher
Medikation

Das Modell zufalliger Steigungen erklarte in den 507 Messungen der Gamma-
GT im Serum der 82 beobachteten Patienten nicht die gesamte Varianz,
sondern R?=0,89. Die durchschnittliche Konzentration der Gamma-GT im
Serum der beobachteten Patienten betrug 11,74 U/l. Bei den Mannern war eine
durchschnittliche Konzentration der Gamma-GT im Serum mit 15,86 U/l zu
beobachten; bei den Frauen betrug die durchschnittiche Gamma-GT 8,69 U/I.
Die bedingte Standardabweichung war 1,25 U/I.
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Abbildung 15: Gamma-GT-Spiegel der 82 Patienten nach Geschlecht (dinne
Linien, + Manner; dicke Linien, o Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien:
Raucher, durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung (Monotherapie,
Kombi-nationstherapie) nach kumulativer Dosis vergleichbarer Medikation. Die
mittleren Regressionsgeraden der Patienten unter Monotherapie steigen am
steilsten.

Die kumulative Dosis beeinflusste die Konzentration der Gamma-GT-Werte im
Serum nicht signifikant (p-Wert = 0,13). Die durchschnittliche Zunahme der
Gamma-Konzentration im Serum pro 1000 mg kumulativer Dosis Olanzapin in
Mono- und Kombinationstherapie betrug 10,2%. Das Geschlecht besal® keinen
signifikanten Einfluss auf die Steigerung der Gamma-GT im Modell der
kumulativen Dosis (p-Wert = 0,11). Rauchen zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf den Anstieg der Gamma-GT-Konzentration im Serum (p-Wert =
0,26).
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Verlauf der Gamma-GT-Konzentration im Serum in U/
Patienten
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Abfall um 0,6% Abfall um 4,6% | Steigerung um 3,6%%
Manner Steigerung um 22,2% | Steigerungum | Steigerung um 35,5%
10,1%
Gesamt Steigerung um 10,2% | Steigerung um | Steigerung um 18,4,%
2,5%

Tabelle 28: Verdnderung der Gamma-GT-Konzentration im Serum pro 1000 mg

kumulativer Dosis Olanzapin nach Geschlecht und Rauchverhalten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Steigerung der Gamma-GT
zwischen den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,21). Ein starkerer Anstieg der
Gamma-GT-Konzentration im Serum war unter einer Monotherapie mit

Olanzapin erkennbar (s. Tabelle 29)

Verlauf der Gamma-GT-Konzentration
Patienten im Serum in U/l
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin
Gruppe 10 Monotherapie mit Steigerung um 19,3%
Olanzapin (Zyprexa)
Gruppe 11 Kombinationstherapie Steigerung um 1,4%
mit Olanzapin (Zyprexa)

Tabelle 29: Verlauf der Gamma-GT-Konzentration im Serum pro 1000 mg

kumulativer Dosis nach der Gruppeneinteilung.

Das Geschlecht besal} keinen signifikanten Einfluss auf die Zunahme der GOT-
Konzentration in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,95). Bei den Rauchern
gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf der Gamma-
GT in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,27).

Eine deutliche Zunahme der Gamma-GT-Konzentration im Serum war bei den
Rauchern in einer Monotherapie mit Olanzapin zu beobachten. Unter einer
alleinigen Therapie mit Olanzapin stieg die Konzentration der Gamma-GT im

Serum bei Rauchern innerhalb einer kumulativen Dosis von 37,6% an. Bei allen
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anderen Patientengruppen war mit unter 4% der Anstieg der Gamma-GT fast

identisch.

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss

auf das Korpergewicht in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,93.)

Verlauf der Gamma-GT-Konzentration im Serum in
Patienten U/l
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

22,2% um 10,1% 35,5%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 31,9% um 10,2% 54,7%
Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 13,2% um 10% 16,6%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Abfall um 0,6% Abfall um Steigerung um

4,6% 3,6%

Monotherapie mit Steigerung um Abfall um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 8,1% 2,7% 20,1%
Kombinationstherapie Abfall um 8,7% Abfall um Abfall um 10,9%
mit Olanzapin (Zyprexa) 6,4%

Tabelle 30: Verdnderung der Gamma-GT-Konzentration im Serum pro 1000mg
kumulativer Dosis nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von

Komedikation.

Bei den Mannern zeigte sich in Mono — und Kombinationstherapie ein deutlich
starkerer Anstieg der Gamma-GT-Konzentration im Serum bei Rauchern
Bei

Monotherapie mit Olanzapin war eine Steigerung der Konzentration der

gegenuber Nichtrauchern. den rauchenden Mannern unter einer
Gamma-GT im Serum von 54,7% zu beobachten, wahrend die Gamma-GT im
Serum bei rauchenden Mannern in einer Kombinationstherapie um 16,6% pro
1000 mg kumulativer Dosis anstieg.

Bei den Frauen war als einzige der vier untersuchten Patientengruppen bei
rauchenden Patientinnen unter einer Monotherapie mit Olanzapin eine
Steigerung der Gamma-GT-Konzentration im Serum zu beobachten. Unter
einer alleinigen Therapie mit Olanzapin stieg die Konzentration der Gamma-GT
im Serum bei Rauchern innerhalb einer kumulativen Dosis von 1000 mg um

20,1% an. Bei allen anderen drei Patientengruppen erniedrigte sich die
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Gamma-GT im Serum, wobei der Abfall der Gamma-GT-Werte im Serum um
10,9% bei den Frauen, die rauchen und eine Kombinationstherapie mit

Olanzapin erhielten, am Hochsten ausfiel.

3.2.7. Der GPT-Spiegel nach der Zeit unter gleicher Medikation

Tage Medikation

Abbildung 16: GPT-Spiegel der 89 Patienten nach Geschlecht (dinne Linien, +
Manner; dicke Linien, - Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien: Raucher,
durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung (Monotherapie mit
Olanzapin, Kombinationstherapie mit Olanzapin, Therapie ohne Olanzapin) und
Dauer der Behandlung vergleichbarer Medikation. Der groRte Anstieg der
mittleren Regressionsgeraden ist bei Patienten unter einer Therapie ohne
Olanzapin erkennbar.

Die Varianz des Modells zufalliger Steigungen betrug bei 701 Messungen der
GPT im Serum der 89 beobachteten Patienten R?=0,77. Die durchschnittliche
Konzentration der GPT im Serum der beobachteten Patienten war 10,72 U/I; bei
den Mannern war ein durchschnittlicher GPT-Wert im Serum von 16,44 U/l
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erkennbar; bei den Frauen 6,99 U/l. Die bedingte Standardabweichung war
1,52 U/.

Die Dauer der Medikation besald keinen signifikanten Einfluss auf die
Konzentration der GPT im Serum (p-Wert = 0,10). Die Steigung der GPT -
Konzentration im Serum betrug innerhalb von 56 Tagen bei den beobachteten
Patienten durchschnittlich 16,5 Prozent. Das Geschlecht besald keinen
signifikanten Einfluss auf den Anstieg der GPT-Werte im Serum (p-Wert =
0,72). Rauchen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Steigerung der GPT

Konzentration im Serum (p-Wert = 0,25).

S Verlauf der GPT-Konzentration im Serum in U/I
28 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher

Frauen Steigerung um 0,3% Steigerung um Steigerung um 0,2%
0,4%

Manner Steigerung um 16,2 Steigerung um | Steigerung um 29,3%
4,4%

Gesamt Steigerung um 8% Steigerung um | Steigerung um 14,1%
2,3%

Tabelle 31: Verédnderung der GPT-Konzentration im Serum innerhalb 28 Tagen

nach Geschlecht und Rauchverhalten.

S Verlauf der GPT-Konzentration im Serum in U/l
56 Tage
Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Steigerung um 0,6% Steigerung um Steigerung um 0,4%
0,8%
Manner Steigerung um 35% Steigerung um | Steigerung um 62,2%
9%
Gesamt Steigerung um 16,5% | Steigerungum | Steigerung um 29,6%
4.8%

Tabelle 32: Verénderung der GPT-Konzentration im Serum innerhalb 56 Tagen.
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Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Steigerung der GPT-
Konzentration im Serum zwischen den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,06). (s.
Tabelle 33).

Verlauf der GPT nach Tagen unter

Patienten gleicher Medikation
28 Tage 56 Tage
Gruppe 10 Monotherapie mit Steigerung um 6,2% | Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 12,8%

Gruppe 11 Kombinationstherapie Abfall um 3,2% Abfall um 6,4%
mit Olanzapin (Zyprexa)

Gruppe 01 Therapie ohne Steigerung um Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 22,4% 49,9%

Tabelle 33: Verlauf der GPT-Konzentration nach Tagen und Einteilung der
Gruppen.

Das Geschlecht besal} keinen signifikanten Einfluss auf den Anstieg der GPT-
Konzentration in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,76).

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf den Verlauf der GPT im Serum in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,72).
Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf die GPT-Konzentration im Serum in den einzelnen Gruppen (p-Wert =
0,41). Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen
Einfluss auf die GOT-Konzentration im Serum in den einzelnen Gruppen (p-
Wert = 0,63).

Bei den beobachteten Patienten war die grofite Zunahme der GPT-
Konzentration bei den rauchenden Mannern in einer Therapie ohne Olanzapin
zu beobachten. Nach 56 Tagen erhohten sich bei ihnen die GPT-Werte im
Serum um 141,2%. Unter einer alleinigen Behandlung mit Olanzapin stieg bei
den rauchenden Mannern in einem Zeitraum von 8 Wochen die GPT im Serum
um 70,2 % an.
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Verlauf der GPT nach Tagen unter gleicher

Patienten Medikation
28 Tage

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

16,2% um 4,4% 29,3%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 17,9% um 6,5% 30%
Kombinationstherapie Steigerung um Abfall um Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 0,06% 0,6% 0,7%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 32,9% um 7,3% 64%
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

0,3% um 0,4% 0,2%
Monotherapie mit Abfall um 4,4% Abfall um Abfall um 5,2%
Olanzapin (Zyprexa) 3,5%
Kombinationstherapie Abfall um 6,4% Abfall um Abfall um 3,9%
mit Olanzapin (Zyprexa) 8,9%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 12,8% um 15,2% 10,3%

Tabelle 34: Verdnderung der GPT-Konzentration im Serum in einem Zeitraum

von 28 Tagen nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.

Verlauf der GPT nach Tagen unter gleicher

Patienten Medikation
56 Tage

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

35% um 9% 62,2%
Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 39,1% 13,6% 70,2%
Kombinationstherapie Steigerung um Abfall Steigerung um
mit Olanzapin (Zyprexa) 0,1% um1,1% 1,4%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 76,6% um 15,2% 141,2 %
Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher
Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um

0,6% um 0,8% 0,4%
Monotherapie mit Abfall um 8,5% Abfall um Abfall um 10,1%
Olanzapin (Zyprexa) 6,9%
Kombinationstherapie Abfall um 12,5% Abfall um Abfall um 7,5%
mit Olanzapin (Zyprexa) 17,1%
Therapie ohne Steigerung um Steigerung Steigerung um
Olanzapin (Zyprexa) 27,2% um 32,9% 21,8%
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Tabelle 35: Verdnderung der GPT-Konzentration im Serum in einem Zeitraum

von 56 Tagen nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von Komedikation.

Bei den sechs untersuchten Patientengruppen der Frauen zeigt die Tabelle 35
eine Steigerung der GPT-Konzentration allein bei Frauen, die in ihrer
medikamentdsen Behandlung kein Olanzapin erhielten, insgesamt um 27,2%.

Bei allen anderen beobachteten Gruppen der Frauen war ein Niedergang der
GPT-Werte im Serum innerhalb 56 Tagen erkennbar, wobei der Abfall der
GPT-Konzentration im Serum mit 17,1% bei den nichtrauchenden Frauen unter

einer Kombinationstherapie am Starksten ausfiel.

3.2.8. Der GPT-Spiegel nach der kumulativen Dosis unter gleicher
Medikation
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Abbildung 17: GPT-Spiegel der 82 Patienten nach Geschlecht (dunne Linien, +
Manner; dicke Linien, - Frauen), Rauchverhalten (gestrichelte Linien: Raucher,
durchgezogene Linien: Nichtraucher), Behandlung ( , Kombi-
nationstherapie) nach kumulativer Dosis vergleichbarer Medikation. Die
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mittleren Regressionsgeraden der Patienten unter Monotherapie steigen am
Steilsten.

Die durchschnittliche Konzentration der GPT im Serum der beobachteten
Patienten betrug 11,86 U/l, bei den Mannern 17,08 U/I, bei den Frauen 8,24 UII.
Die bedingte Standardabweichung war 1,48 U/l. Durch das Modell der
zufalligen Steigungen konnte nicht die gesamte Varianz des Modells erklart
werden sondern lediglich eine Varianz von R?=0,76. Weitere Parameter des
Modells, etwa die Achsenabschnitte der einzelnen Patientengruppen, sind der
Abb. 17 zu entnehmen.

Die kumulative Dosis beeinflusste die Konzentration der GPT nicht signifikant
(p-Wert = 0,85). Der durchschnittliche Anstieg der GPT-Werte im Serum pro
1000 mg kumulativer Dosis Olanzapin in Mono- und Kombinationstherapie be-
trug 2,1%.

Das Geschlecht zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Zunahme der GPT
im Modell der kumulativen Dosis (p-Wert = 0,18). Rauchen besall keinen
signifikanten Einfluss auf die Steigerung der GPT (p-Wert = 0,58).

Verlauf der GPT-Konzentration im Serum in U/I
Patienten
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin

Gesamt Nichtraucher Raucher
Frauen Abfall um 11,4% Abfall um 12,3 Abfall um 11,3%
Manner Steigerung um 18% Steigerung um Steigerung um 32%

5,5%

Gesamt Steigerung um 2,1% Abfall um 3,8 Steigerung um 9,4%

Tabelle 36: Verdnderung der GPT-Konzentration im Serum pro 1000 mg

kumulativer Dosis Olanzapin nach Geschlecht und Rauchverhalten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Steigerung der GPT zwischen
den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,44). Unter einer Monotherapie mit
Olanzapin zeigte sich ein Anstieg der GPT-Konzentration, hingegen bei einer
Kombinationstherapie ein Abfall der GPT-Werte im Serum (s. Tabelle 37).
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Verlauf der GPT-Konzentration im
Patienten Serum in U/l
1000 mg kumulative Dosis Olanzapin
Gruppe 10 Monotherapie mit Steigerung um 10,9%
Olanzapin (Zyprexa)
Gruppe 11 Kombinationstherapie Abfall um 5,1%
mit Olanzapin (Zyprexa)

Tabelle 37: Verlauf der GPT-Konzentration im Serum pro 1000 mg kumulativer

Dosis nach der Gruppeneinteilung.

Bei den Rauchern gab es keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss
auf die GPT in den einzelnen Gruppen (p-Wert = 0,59). Das Geschlecht besal}
keinen signifikanten Einfluss auf den Anstieg der GPT in den einzelnen
Gruppen (p-Wert = 0,55). Bei den Rauchern zeigte sich kein signifikanter
geschlechtsspezifischer Einfluss auf das Koérpergewicht in den einzelnen
Gruppen (p-Wert = 0,42).

Patienten Verlauf der GPT-Konzentration im Serum in U/l

1000 mg kumulative Dosis Olanzapin

Manner Gesamt Nichtraucher Raucher

Gesamt Steigerung um Steigerung Steigerung um
18% um 5,5% 32%

Monotherapie mit Steigerung um Steigerung Steigerung um

Olanazpin (Zyprexa) 37,6% um 5,7% 71,4%

Kombinationstherapie Steigerung um Steigerung Abfall um 1,2%

mit Olanzapin (Zyprexa) 1,9% um 5,3%

Frauen Gesamt Nichtraucher Raucher

Gesamt Abfall um 11,3% Abfall um Abfall um 11,3%

12,3%

Monotherapie mit Abfall um 10% Abfall um Abfall um 12,5%

Olanzapin (Zyprexa) 8,1%

Kombinationstherapie Abfall um 13,7% Abfall um Abfall um 9,4%

mit Olanzapin (Zyprexa) 16,3%

Tabelle 38: Verdnderung der GPT-Konzentration im Serum pro 1000 mg
kumulativer Dosis nach Geschlecht, Rauchverhalten und Gabe von

Komedikation.
Als Extremum in diesen Patientengruppen fiel die Zunahme der GPT-

Konzentration im Serum bei rauchenden Mannern auf, die eine Monotherapie

erhielten. Bei rauchenden Patienten unter einer alleinigen Therapie mit
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Olanzapin war ein Anstieg der Konzentration der GPT im Serum von 76,6%
festzustellen, wahrend im Vergleich bei den rauchenden Mannern in
Kombinationstherapie ein Abfall der GPT-Konzentration im Serum um 1,2% pro
1000 mg kumulative Dosis zu beobachten war.

Bei den Frauen zeigte sich bei allen untersuchten Patientengruppen ein
Niedergang der GPT-Konzentration im Serum pro 1000 mg kumulativer Dosis.
Den groRten Abfall verzeichneten dabei nichtrauchende Frauen in
Kombinationstherapie; bei ihnen war ein Minus der GPT-Konzentration von

16,3% unter einer kumulativen Dosis von 1000 mg zu erkennen.
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4. Diskussion

4.1. Bemerkungen zur vorliegenden Studie

Unter den bisherigen Veroffentlichungen, die sich mit der Gewichtszunahme
unter der Therapie mit Olanzapin beschaftigten, gibt es keine, welche die
Steigerung des Korpergewichtes im Rahmen einer Kovarianzanalyse
untersuchten. In der vorliegenden Arbeit werden der Einfluss der unabhangigen
Variablen Gruppe, Raucher, Geschlecht, Dauer der Medikation und kumulative
Dosis sowie deren Interaktion auf die Zielgrolen Koérpergewicht und
Leberenzyme im Serum der beobachteten Patienten analysiert.

Ein Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit bereits erschienenen Studien,
die Uber Veranderungen der Zielgroen unter der Medikation mit Olanzapin
berichteten, ist deshalb durch methodische Probleme eingeengt. Diese sind:

a) Unterschiedliches Studiendesign, z.B.: Fallbeschreibung, retrospektive
Studien, kontrollierte versus offene Studien.

b) Unterschiedliche Stichproben, z.B.: chronische stationare Patienten, nur
Nonresponder auf klassische Neuroleptika.

c) Eine stark unterschiedliche Therapiezeit und Beobachtungsdauer.

d) Eine starke Variation in der Anzahl der beobachteten Patienten und der
Altersverteilung.

Zusatzlich wird ein weiterer Vergleich durch die Angaben der
Gewichtszunahmen in verschiedenen Maleinheiten, z.B. in Kilogramm, Pound
oder Bodymass-Index und die fehlende Definition moglicher Komedikation
erschwert.

Der grof3e Vorteil dieser Arbeit gegenuber den bereits veroffentlichen Studien
liegt in der Berucksichtigung der einzelnen Faktoren: Geschlecht, Rauch-
verhalten, Gruppenzugehorigkeit und deren Wechselwirkung auf die Gewichts-
zunahme oder Verlauf der Leberenzyme der Patienten.

Bei der Beobachtung der Wechselwirkung aller Faktoren werden die Patienten

in insgesamt zwolf Gruppen eingeteilt. Bei insgesamt 89 untersuchten Patienten
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ergeben sich in den Gruppen kleine und unterschiedliche Patientenanzahlen.
Die GruppengrofRe schwankt zwischen 3 und 17 Patienten.

Die Ergebnisse miissen unter Berucksichtigung der Anzahl der Patienten
in den einzelnen Gruppen betrachtet werden.

Zusatzlich muss die Graphik Gewichtsverlauf nach Tagen Medikation und
Gewichtsverlauf unter einer kumulativen Dosis differenziert betrachtet werden.
Die X-Achse beschreibt einen Zeitraum von 140 Tagen und der Gewichts-
anstieg zeigt einen linearen Verlauf. In einigen Studien zeigt es sich jedoch,
dass der Anstieg des Gewichtes unter einer Therapie mit Olanzapin nach ca.
28-32 Wochen einen plateauférmigen Verlauf annimmt, welches in dieser Arbeit
nicht untersucht wurde. In einer Studie beschreiben Wirshing et al (1999) eine
Plateu-Bildung unter einer Therapie mit Neuroleptika nach 5-6 Monaten. Der
maximale Gewichtsanstieg betrug dann unter Clozapin 6,9 kg und unter
Olanzapin 6,8 kg, im Vergleich dazu unter Haloperidol 3,7 kg und unter
Risperidon 5 kg. Kinon et al (2001) beobachteten eine Stagnation in der
Steigerung des Korpergewichtes bei 573 Patienten die Olanzapin erhielten
nach 39 Wochen. Bei den untersuchten Patienten steigerte sich in diesem

Zeitraum das Korpergewicht durchschnittlich um 6,26 kg.

4.2. Diskussion zur Kovarianzanalyse Gewicht

Unter einer Behandlung mit Olanzapin wird in mehreren Studien von einer
starken Gewichtszunahme berichtet. Ziel dieser vorliegenden Untersuchung ist
es, den Gewichtsverlauf und den Verlauf der Transaminasen der untersuchten
Patienten darzustellen. Mittels einer Kovarianzanalyse wurde der Einfluss der
Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten und Gruppenzugehoérigkeit auf die
abhangigen Variablen Gewicht oder Leberenzyme untersucht.

Neben signifikanten Einflussen einzelner Faktoren soll die klinische Relevanz
(definiert als eine Gewichtszunahme von mehr als 7% des Initialwertes) von
Variablen und deren Wechselwirkung diskutiert werden. In der vorliegenden
Studie zeigte sich, dass die Dauer der Medikation (p-Wert: 0,007) und die

kumulative Dosis (p-Wert: 0,007) die Zunahme des Korpergewichtes signifikant
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beeinflussen. In der Steigerung des Korpergewichtes war in dieser Arbeit ein
grenzwertig signifikanter Einfluss der Therapie-Gruppe auf den Anstieg des
Gewichtes erkennbar (p-Wert: 0,068).

Patienten unter einer Monotherapie nahmen in einem Zeitraum von 56 Tagen
durchschnittlich 4,8 kg zu, wahrend sich unter einer Kombinationstherapie das
Korpergewicht bei den behandelten Personen im Durchschnitt in 56 Tagen um
2,85 kg erhohte, also ein zusatzlicher Anstieg von knapp 2 kg gegenuber
Patienten mit einer Kombinationstherapie. Unter einer Monotherapie mit
Olanzapin betrug die durchschnittiche Dosis 13,61 mg, bei einer
Kombinationstherapie mit Olanzapin 16,33 mg. Ein grenzwertig signifikanter
Einfluss auf den Anstieg des Gewichtes war innerhalb einer kumulativen Dosis
von 1000 mg in den einzelnen Gruppen erkennbar (p-Wert: 0,14). Patienten, die
eine Monotherapie mit Olanzapin erhielten, zeigten unter einer kumulativen
Dosis eine Steigerung des Koérpergewichtes von 5,99 kg, bei Patienten unter
einer Kombinationstherapie erhohte sich das Korpergewicht um 3,72 kg.

Diese Ergebnisse vom Anstieg des Korpergewichtes stehen im Einklang mit
Resultaten aus anderen Studien. In ihrer Metaanalyse berichteten Allison et al.
Uber eine signifikante durchschnittliche Gewichtszunahme von 4,15 kg bei einer
zehnwdchigen Behandlung mit Olanzapin, bei einer durchschnittlichen
Behandlungsdosis von 12,5 mg pro Tag, Kraus et al. beobachteten bei einer
durchschnittlichen Dosis von 12,75 mg eine signifikante Steigerung des
Korpergewichtes von 3,9 kg in 4 Wochen, wobei in diesen Studien jedoch keine
Einteilung vorgenommen wurde, ob die untersuchten Patienten sich in einer
Monotherapie oder in einer Kombinationstherapie befanden. In den erwahnten
Studien wurde keine Faktorenanalyse in Bezug auf die Steigerung des
Korpergewichtes durchgeflhrt. In einer Vergleichsstudie zwischen Olanzapin
und Risperidon (Tran et al., 1997) zeigten die mit Olanzapin behandelten
Patienten Uber den Zeitraum von 28 Wochen eine signifikant grolere
Gewichtzunahme (4,1 vs. 2,3 kg). Eder et al. berichten in einer Studie Uber die
Gewichtszunahme unter einer Monotherapie mit Olanzapin. Unter Einbeziehung

der Zunahme des Korperfetts zeigte sich eine durchschnittliche
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Gewichtszunahme von 3,9 kg innerhalb 8 Wochen bei den 9 beobachteten
Patienten unter einer mittleren Dosis von 13,75 mg Olanzapin.

Bei den Faktoren Geschlecht und Rauchen und deren Wechselwirkung war in
dieser Untersuchung kein signifikanter Einfluss auf die Zunahme des
Kdérpergewichtes zu erkennen.

Ungefahr 80% aller schizophrenen Patienten sind Zigarettenraucher (Hughes et
al, 1986), davon viele starke Raucher. Eine Steigerung des Kdrpergewichtes ist
haufig bei Personen festzustellen, die das Zigarettenrauchen aufgegeben
haben (Becona et al., 1998). Daher ergibt sich die Frage, ob und inwieweit die
Rauchgewohnheiten durch die Gabe von  klassischen® und ,atypischen®
Neuroleptika verandert werden und somit zu einer Gewichtszunahme flhren
konnen. Rauchen fuhrt Gber eine Enzyminduktion, vor allem der Cytochrom C
p450-Oxidase, auch zu verminderten Serumkonzentrationen von Neuroleptika
(Seppala et al., 1999). Bei einer Verringerung des Zigarettenrauchens ist davon
auszugehen, dass die Neuroleptikakonzentrationen wieder steigen, so konnte
die gewichtsinduzierende Wirkung verstarkt werden. Rauchen kann auch den
Leptin-Spiegel beeinflussen, allerdings ist der Zusammenhang zwischen
Rauchen und Leptinspiegel sehr komplex und noch nicht vollstandig geklart
(Eliasson et al., 1999).

In einer Studie von 2002 berichten Lasser et al, dass das Rauchverhalten
keinen Einfluss auf die gewichtsinduzierte Zunahme unter einer Therapie mit
Olanzapin besitzt. Sie analysierten die Gewichtszunahme von 109 Rauchern
und 90 Nichtrauchern unter einer Therapie mit Olanzapin und 102 Rauchern
und 74 Nichtrauchern unter einer Therapie mit Risperidon in einem 8-wdchigen
Beobachtungszeitraum. Bei Rauchern, die eine Behandlung mit Olanzapin
erhielten, war eine Gewichtszunahme von 3,93 kg, bei Nichtrauchern eine
Steigerung von 3,79 kg erkennbar. Bei Anwendung des Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten war in keiner der beiden Beobachtungsgruppen ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme und Rauchverhalten
zu beobachten. Es zeigte sich jedoch, dass der Korrelationskoeffizient zwischen
Rauchverhalten bei den Risperidon behandelten Patienten negativ (r=-0,037);

hingegen ein  positiver  Korrelationskoeffizient  (r=0,0029) zwischen
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Rauchverhalten und Gewicht in der mit Olanzapin untersuchten
Patientengruppen festzustellen war.

In der hier vorliegenden Arbeit war in einem 8-wdchigen Beobachtungszeitraum
eine Zunahme des Korpergewichtes von 3,45 kg bei Patienten, die rauchen
bzw. bei Nichtrauchern eine Erhdhung des Gewichtes um 2,89 kg erkennbar.
Eine Klinisch relevante Steigerung des Koérpergewichtes zeigte sich bei der
Betrachtung des Gewichtsverlaufes unter einer kumulativen Dosis von 1000
mg. Bei Patienten, die rauchen, stieg das Gewicht in einer Mono- und
Kombinationstherapie mit Olanzapin im Durchschnitt um 5,29 kg an, bei
Nichtrauchern erhdhte sich das Gewicht um 4,44 kg.

Bei der Betrachtung der Steigerung des Gewichtes nach Rauchverhalten in den
einzelnen Gruppen nach Tagen der Medikation ist kein signifikanter Einfluss
erkennbar (p-Wert: 0,60). Es zeigte sich ein klinisch relevanter Unterschied
zwischen Rauchern und Nichtrauchern in einer Monotherapie mit Olanzapin.
Bei Patienten, die rauchen und eine Monotherapie mit Olanzapin erhielten,
steigerte sich klinisch relevant das Korpergewicht um 5,8 kg in 56 Tagen,
hingegen zeigte sich bei Nichtrauchern ein Anstieg um 3,81 kg also eine
zusatzliche Steigerung bei Rauchern um 2 kg. Im Gegensatz dazu war bei
Rauchern und Nichtrauchern in einer Kombinationstherapie eine nahezu
identische Zunahme von 3 kg festzustellen.

Czobor et al. (2002) und Volovka et al. (2002) nannten eine durchschnittliche
Gewichtszunahme unter Olanzapin von 5,4 kg in 8 Wochen wobei unter den
Studienteilnehmern fast nur Manner waren (Uber 80%). Angermeyer &
Matschinger auRerten die Vermutung, dass Frauen zu starkeren
Gewichtszunahmen neigen als Manner und damit die Zahlen einer Steigerung
des Gewichtes bei einer gleich verteilten Population bei Frauen hoéher sein
mussten (Angermeyer & Matschinger, 2000). Diese These lasst sich anhand
der vorliegenden Arbeit nicht bestatigen. Hier ist ein starkerer Gewichtsanstieg
von Mannern gegenuber Frauen festzustellen. Die Auswertung der
Kovarianzanalyse zeigte keinen signifikanten Einfluss des Geschlechtes auf die
Gewichtszunahme der beobachteten Patienten (p-Wert Tage Medikation: 0,29)
und (p-Wert kumulative Dosis: 0,54). Bei Untersuchungen der
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Gewichtszunahme nach Tagen stieg bei den beobachteten Mannern
(Steigerung um 3,66 kg) in 8 Wochen das Durchschnittsgewicht um knapp 1 kg
mehr an als bei Frauen (2,68 kg). Unter der Betrachtung der kumulativen Dosis
pro 1000 mg war bei Mannern in Mono- oder Kombinationstherapie eine
klinisch relevante Steigerung des Gewichtes von 5,99 kg gegenlber einem
Anstieg des Kdrpergewichtes von 3,72 kg bei Frauen festzustellen.

Ein deutlich klinisch relevanter Unterschied ergibt sich bei der Untersuchung
der Zunahme des Korpergewichtes nach dem Geschlecht in den einzelnen
Gruppen. Zwar ist auch hier kein signifikanter Einfluss auf die Steigung des
Gewichtes erkennbar (p-Wert Tage Medikation: 0,28; p-Wert kumulative Dosis
0,26), doch zeigt sich in dieser Arbeit ein deutlich starkerer Gewichtsanstieg bei
Mannern unter einer Monotherapie mit Olanzapin als bei Frauen.
Durchschnittlich erhodhte sich bei Mannern klinisch relevant unter einer
Monotherapie nach 56 Tagen ihr Gewicht um 6,24 kg; Frauen hingegen
nahmen im gleichen Zeitraum 3,36 kg an Korpergewicht zu. Auffallig ist im
Vergleich dazu ein nahezu identischer Gewichtsanstieg mit knapp 3,5 kg in 8

Wochen unter einer Kombinationstherapie bei Mannern und Frauen.

In der hier vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass das Rauchverhalten keinen
signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf das Korpergewicht in den
einzelnen Gruppen besitzt nach Tagen unter gleicher Medikation (P-Wert: 0,37)
und kumulativer Dosis (p-Wert: 0,44). In der Literatur gibt es noch keine weitere
vergleichende Untersuchung, welche das geschlechtsspezifische
Rauchverhalten in den aufgefuhrten Gruppen untersucht hat. Der Vergleich mit
anderen Literaturergebnissen bleibt daher unergiebig. Fur den klinischen Alltag
ergibt sich jedoch aus den beobachteten Ergebnissen eine Relevanz.

Die héchste Gewichtszunahme bei allen beobachten Patientengruppen zeigte
sich bei rauchenden Mannern unter einer Monotherapie mit Olanzapin. In einem
Zeitraum von 56 Tagen steigerte sich ihr Korpergewicht klinisch relevant
(Zunahme des Gewichtes um mehr als sieben Prozent des Ausgangwertes) um
8,12 kg, unter einer kumulativen Dosis von 1000 mg um 9,74 Kkg.

Demgegenuber stand ein Anstieg des Gewichtes innerhalb 8 Wochen von 4,24
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kg bei Nichtrauchern unter einer alleinigen Therapie mit Olanzapin. Es fiel ein
deutlicher Gewichtsanstieg bei Rauchern in Monobehandlung mit Olanzapin
gegenuber den anderen untersuchten Gruppen auf. Sie nahmen innerhalb 56
Tagen 6,47 kg mehr zu als die Manner der Gruppe 01, Therapie ohne
Olanzapin und 5,69 kg mehr an Kérpergewicht zu als die rauchenden Manner in
einer Kombinationstherapie mit Olanzapin zu.

Bei den beobachteten Frauen zeigte sich mit einem Gewichtsanstieg um 3 kg In
Mono- und Kombinationstherapie bei Raucherinnen und Nichtraucherinnen ein
nahezu identischer Anstieg des Kdrpergewichtes.

Auch bei der Untersuchung pro 1000 mg kumulativer Dosis zeigte sich, dass
das Rauchverhalten keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf
das Korpergewicht in den einzelnen Gruppen besitzt (p-Wert:0.77). Es zeigen
sich jedoch fur den klinischen Alltag relevante Ergebnisse. Der hdchste Anstieg
des Korpergewichts ist bei rauchenden Mannern unter einer Monotherapie mit
Olanzapin festzustellen. Bei ihnen erhdhte sich das Korpergewicht pro 1000 mg
kumulative Dosis um 9,74 kg. Sie nahmen 5,62 kg mehr zu als die rauchenden
Manner, die eine Kombinationsbehandlung mit Olanzapin erhielten. Bei
nichtrauchenden Mannern mit einer Monotherapie Olanzapin erhohte sich das
Korpergewicht um 4,92 kg. Bei den Frauen zeigte sich ein klinisch relevanter
Gewichtsanstieg mit 5,38 kg bei den Nichtraucherinnen unter einer
Monotherapie und mit 5,23 kg einer Kombinationstherapie pro 1000 mg
kumulativer Dosis.

Studien zur Gewichtszunahme unter Olanzapin (Beasley et al. 1997, Tran et al.
1997, Wetterling et al. 1999) zeigten zudem eine Beziehung zwischen dem
,Body-mass-index” (kg/m?) zu Beginn der Behandlung und dem Ausmal der
Gewichtszunahme, welches jedoch in der hier vorliegenden Arbeit nicht
untersucht wurde. Bei Patienten, die zu Beginn der Behandlung ein niedrigeres
Korpergewicht aufwiesen, wurde eine deutliche Gewichtszunahme beobachtet.
So zeigten in der Studie von Beasley et al. ca. 32% der Patienten mit einem
Untergewicht zu Beginn der Behandlung eine Gewichtszunahme
(durchschnittliche Steigerung 6 kg), im Vergleich zu 18% mit einem mittleren —

(Anstieg um 5,7 kg) und 11% mit einem hohen Baseline-BMI (Steigerung um
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4,7 kg). In einer anderen Studie konnte aber keine Korrelation zwischen dem
Gewicht bei Therapiebeginn und der Gewichtszunahme ermittelt werden
(Wirshing et al, 1999).

Zusatzlich postulierten Beasley et al. eine Beziehung der Hohe der Initialdosis
und dem Ausmald der durchschnittichen Gewichtszunahme. Patienten, bei
denen die Behandlung mit 15 mg pro Tag begonnen wurde, zeigten eine langer
anhaltende Gewichtszunahme (40.Woche) und einen hoheren
durchschnittlichen Anstieg des Gewichtes. Diese Beobachtung wurde in dieser
vorliegenden Arbeit nicht untersucht.

Die oben formulierte These von Beasley et al. steht in Ubereinkunft mit einer
Studie von Nemeroff et al. (1997). Sie berichteten von einer dosisabhangigen
Gewichtszunahme in ihrer Studie, in der die Effizienz von Olanzapin gegenuber
Placebo und Haloperidol in 4 Studien bei 3000 Patienten untersucht wurde.
Dabei zeigten Patienten innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von einem
Jahr einen Anstieg des Korpergewichtes von durchschnittlich 12 kg, die eine
tagliche Gabe von Olanzapin zwischen 12,5-17,5 mg erhielten. Hingegen war
bei Patienten, die eine Dosis von 1 mg pro Tag verabreicht bekamen, nach
einem Jahr eine Zunahme des Kdrpergewichtes von nur 3 kg erkennbar.

In neueren Studien (Kupfer et al., 2002, Scheuermann et al., 2003) wurde

jedoch beschrieben, dass die Gewichtszunahme dosisunabhangig ist.

4.3. Pathophysiologie der Gewichtsregulation im Rahmen der Therapie mit

Olanzapin

Unter einer Therapie mit Neuroleptika ist in vielen Studien Uber eine
Gewichtszunahme bei den beobachteten Patienten berichtet worden. Zur
Steigerung des Korpergewichtes unter typischen und atypischen Neuroleptika
wurde von Allison et. al eine Metaanalyse von 78 verschiedenen Studien
vorgelegt. Demnach geht die antipsychotische Behandlung mit Olanzapin und
Clozapin mit einer im Vergleich zu typischen Neuroleptika wie Haloperidol
grolleren Gewichtszunahme einher. Als Ursache fur die Gewichtszunahme des

Korpergewichtes unter der Therapie mit Neuroleptika, und speziell der

71



Steigerung des Kdrpergewichtes unter den ,atypischen Neuroleptika“ Olanzapin
und Clozapin, werden verschiedene Pathomechanismen diskutiert. Da die
Gewichtszunahme ein komplexes und multifaktorielles Phanomen ist, gibt es
eine Vielzahl von Hypothesen zur Erklarung dieses Effektes.

Als einer der Hauptgrinde fir die Steigerung des Koérpergewichtes wird der
hemmende oder stimulierende Einfluss des Neuroleptikums auf verschiedene
Neurotransmittersysteme, die an der Regulation von Appetit und
Nahrungsaufnahme beteiligt sind, postuliert.

Stark vereinfacht wird davon ausgegangen, dass die Alpha-adrenerg vermittelte
Neurotransmission appetitsteigernd wirkt, wahrend die histaminerge R-
adrenerge, dopaminerge und SHT-serotonerge Signallbertragung Sattigung
vermittelt (Garland et al., 1988). Die anticholinerge Wirkkomponente scheint
keinen Einfluss auf das Gewicht auszutiben (Wetterling et al., 1999).

In einer Studie von Cooper et al. (1996) wurden tierexperimentelle Daten zur
Nahrungsaufnahme zusammengefasst. Es zeigte sich bezuglich des
serotonergen Systems, dass wahrscheinlich 5-HT,5 und 5-HT,; Rezeptoren
hauptsachlich eine Verminderung der Nahrungsaufnahme bewirken. Mause, bei
denen der 5-HT,. Rezeptor funktionell ausgeschaltet wurde, entwickelten
Ubergewicht, bei Ratten hingegen, deren 5-HT; und 5-HT3 Rezeptor blockiert
wurde, war keine Stimulation der Nahrungsaufnahme erkennbar. Nach Kennet
et al. wurden (1994) die 5-HT,; Rezeptoren mit einer anxiolytischen Wirkung in
Verbindung gebracht. Insbesondere das spezifische Bindungsprofil der
»atypischen Neuroleptika“ Olanzapin und Clozapin, also eine hohe Affinitat fur
die serotonergen 5-HT,a und 5-HT,c Rezeptoren, werden als wesentlich fur die
Appetitsteigerung und die Gewichtsteigerung der Patienten angefuhrt.
Umgekehrt haben Medikamente mit einem serotonergen Effekt wie Fenfluramin
oder Fluoxetin zu einer Gewichtssenkung fuhren kdnnen (Wise et al., 1992).
Reynolds et al. (2004) postulieren eine genetische Komponente bei der
Steigerung des Korpergewichtes unter Therapie mit atypischen Neuroleptika. In
einer Studie, in der 123 chinesische Patienten erstmalig wegen einer
Schizophrenie behandelt worden waren, fokussierten sie ihre Untersuchung auf

das 5-HT,c Gen, welches den serotonergen 5-HT,; Rezeptor codiert. Sie
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entdeckten dabei eine Variation im 5-HT,c Promotor, der die Gewichtszunahme
unter der Behandlung mit Neuroleptika beeinflusst. Patienten mit dem C-Allel
(6HT2-759C) besalden ein wesentlich grolieres Risiko einer Gewichtszunahme
als Patienten, die das T-Allel (5HT2-759T) aufwiesen. Zusatzlich weisen
Olanzapin und Clozapin eine hohe Affinitat zum Histamin H{-Rezeptor auf; eine
Blockade des histaminergen Hi-Rezeptors wird mit einer Steigerung des
Korpergewichtes in Verbindung gebracht. Wirshing et al. (1999) fanden in ihrer
vergleichenden Analyse von gewichtssteigernden Effekten verschiedener
neuerer Antipsychotika eine hohe Korrelation zwischen der Gewichtszunahme
unter einer Substanz und der Affinitat flir den Histamin-H-Rezeptor.

Des Weiteren werden andere Ursachen angefuhrt, die zu einem Anstieg des
Gewichtes von Patienten fuhren. Viele Patienten unter der Therapie mit
Neuroleptika berichten von ungewohntem HeilRhunger, typischerweise auf stiRe
und fetthaltige Nahrungsmittel, welches erstmals von Paykel (1973)
beschrieben und als ,carbohydrate craving® bezeichnet wurde (Kazes et al.,
1994). In diesen Fallen liegt eine Gewichtszunahme durch eine vermehrte
Nahrungsaufnahme nahe. Im Gegensatz  zu den erwahnten
HeilRhungerattacken berichten viele Patienten Uber eine Gewichtszunahme bei
vermindertem Hungergeflhl und reduzierter Nahrungsaufnahme. Dieses wird
versucht durch das Modell des kalorischen Grundumsatzes zu erklaren. Der
Grundumsatz macht bei normaler Alltagsaktivitat etwa 70% der taglich
verbrauchten Kalorien aus und somit weitaus mehr als der beobachtete Anteil
kérperlicher Tétigkeit (Kraus et al., 2001). Eine Anderung der taglichen
Gewohnheiten bedingt durch sedative Effekte der Neuroleptika sowie
Herabsetzung der alltaglichen Grundaktivitat, z.B. Hospitalisierung, kann zu
einer Verminderung des kalorischen Grundumsatzes und somit zu einem
Gewichtsanstieg flhren.

Zusatzlich werden in den letzten Jahren endokrine Faktoren als Ursachen fur
einen Anstieg des Korpergewichtes unter einer Therapie mit Neuroleptika
angefuhrt. Hierbei richtet sich das Augenmerk auf das Gewebshormon Leptin,

welches erst 1994 von Liebermann und Mitarbeitern entdeckt wurde. Einige
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Studien zeigen, dass Olanzapin und Clozapin die Serumkonzentration von
Leptin signifikant erhéhen (Kraus et al., 1999).

Leptin wird hauptsachlich vom Fettgewebe gebildet und teilt dem ZNS das
Ausmal} der Energiespeicher bzw. die Grof3e des Fettgewebes mit. Rezeptoren
fur Leptin konnten in zwei unterschiedlichen Populationen von Neuronen in
Kerngebieten des Nucleus arcuatus und Nucleus paraventricularis des
Hypothalamus identifiziert werden. Die erste Gruppe dieser Neuronen
produziert die Appetit-stimulierenden Neuropeptide NPY (neuropeptide Y) und
AgRP (agouti-related protein), welche durch das Leptin unterdriickt werden. Die
zweite Population produziert POMC (proopiomelanocortin) und CART (cocaine-
and amphetamine-regulated transcript), beides Transmitterstoffe, die
appetitzigelnd wirken. Diese werden durch Leptin aktiviert. In dem Malde, wie
die Fettdepots des Korpers reduziert werden, nimmt auch die Menge des im
Korper zirkulierenden Leptins ab, was wiederum eine Zunahme des Appetits
bewirkt. Umgekehrt bedeutet die Zunahme von Korperfett einen Anstieg der
Leptinspiegel im Korper und gibt dadurch ein Signal zur Reduktion der
Nahrungsaufnahme. Allerdings findet sich bei adipésen Patienten bei hohen
Leptin-Spiegeln eine Leptin Resistenz (Kolacynski et al., 1996) ahnlich der
Insulin-Resistenz, bei dem die physiologische Wirkung des Leptins auf die
Zielneuronen unterbleibt.

Die Leptin-Resistenz basiert moglicherweise auf einer Sattigung des
Transportssystems Uber die Blut-Hirn-Schranke (Burguera et al.,, 2000;
Koistinen et al., 1998). Die zirkulierende Leptin-Menge steigt mit der Pubertat
stark an, wird aber durch Testosteron bei Mannern gleichzeitig unterdruckt, so
dass Frauen einen 2-3mal hoheren Leptin-Spiegel im Blut aufweisen. Die
Interaktionen zwischen dem Leptin-System und Neurotransmittern im Hinblick
auf die Gewichtsregulation ist sehr komplex und noch nicht ausreichend
erforscht. Die wenigen bis dato durchgefuhrten Studien zeigen zum Teil
widerspruchliche Ergebnisse. Erste Hinweise auf mogliche Zusammenhange
des Gewichtsanstieges unter psychotropen Substanzen und dem Leptinsystem
zeigten sich in der Untersuchung zum atypischen Neuroleptikum Clozapin

durch die Arbeitsgruppe um Bromel et al. (1998). Sie konnten bereits nach einer
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Woche Therapie mit Clozapin einen signifikanten Anstieg der Leptinspiegel
feststellen. In dem Untersuchungszeitraum von 10 Wochen berichteten 9 von
10 Patienten Uber eine Zunahme von Appetit und Gewicht, wobei der Body
Mass Index und der Korperfettgehalt signifikant anstiegen.

Auch die Forschergruppe um Kraus und Mitarbeiter (1999) und Atmaca et al.
(2003) schildern einen signifikanten Anstieg des Leptin-Spiegels und des
Korpergewichts bei Patienten, die mit Olanzapin und Clozapin behandelt
wurden. Hingegen konnte bei Patienten in Behandlung mit Haloperidol, welches
bekannt ist nur geringe Gewichtsveranderungen zu verursachen, ein fast gleich
bleibender Leptin-Spiegel beobachtet werden. Melkerson et al. (2000) berichten
uber 14 mit Olanzapin behandelte Patienten, die Uber einen Zeitraum von 5
Monaten beobachtet wurden, bei denen sich der Leptin-Spiegel und das
Korpergewicht erhdhten. Demgegenuber stehen Beobachtungen der
Arbeitsgruppe um Herran (2001) und Haupt (2005). Haupt et al. untersuchten
die Leptin-Spiegel von chronisch schizophrenen Patienten unter einer
Medikation mit Olanzapin, Risperidon, klassischen Neuroleptika und einer
gesunden Kontrollgruppe. Es =zeigte sich, dass bei Patienten mit einer
chronischen Schizophrenie im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe kein
Unterschied in der Leptin-Konzentration im Serum bestand. Insbesondere
konnte kein Zusammenhang zwischen dem Leptin-Spiegel und der
Gewichtszunahme unter Medikation festgestellt werden.

Des Weiteren zeigen Studien, dass auch Immunmediatoren, darunter
insbesondere  das = Tumor-Nekrose-Faktor-a  System  (TNF-a) an
psychopharmaka-induzierten Veranderungen von Appetit und Gewicht
mitbeteiligt sind. Unter der Therapie mit Olanzapin und Clozapin konnte eine
Aktivierung des TNF-a-Systems beobachtet werden. Pollmacher und Kollegen
(1996,1997) fanden in Studien, dass unter einer Behandlung mit dem
atypischen Neuroleptikum Clozapin innerhalb der ersten Behandlungswoche
die Plasmaspiegel von TNF-a, der l6slichen TNF-Rezeptoren 1 (p55) und 2
(p75) signifikant anstiegen. Bei dem strukturengverwandten Olanzapin
berichten Schuld et al. (2000) ebenfalls Uber signifikante Anstiege der

Plasmaspiegel beider TNF-Rezeptoren p55 und p75 innerhalb der ersten

75



Therapiewoche, wahrend sie bei TNF-a einen Trend zur Erhéhung zeigen.
Demgegenuber zeigt sich bei einer Therapie mit Haloperidol, welches, wie oben
erwahnt, mit einer geringen Gewichtszunahme assoziiert wird, kein Anstieg der
Plasma-Konzentration von Zytokinen bzw. Zytokin-Rezeptoren.

Als ein weiterer Pathomechanismus flr die Steigerung des Kdrpergewichtes bei
einer Therapie mit Olanzapin wird das erhohte Risiko fur die Entwicklung eines
metabolischen Syndromes angefuhrt. Aufgrund des breiten Rezeptorprofiles
greift Olanzapin vielfaltig in den Glukose- und Fettstoffwechsel ein. So berichten
Atmaca et al. (2003), Melkerson et al. (2004) und Baptista et al. (2002) Uber
erhdhte Triglyceridspiegel, Hyperlipidamie und erhdhte Insulinspiegel bei
Patienten, die mit Olanzapin behandelt wurden. Unter einer Therapie mit
Olanzapin ist in mehren Studien von der Entstehung eines Diabetes mellitus
(Koller et al., 2002) berichtet worden. Die Arbeitsgruppe um Jahn (2004)
aulerte die Vermutung, dass durch atypische Neuroleptika verschiedene
Regelkreise des Fettstoffwechsels im Fettgewebe und Muskel gestort werden
und somit eine Insulinresistenz sowie spater ein Diabetes mellitus induziert

werden, welches wiederum zu einer Gewichtszunahme fuhren kann.

4.3. Diskussion zur Kovarianzanalyse Leberenzyme

Wie fur viele Medikamente sind auch fur alle Klassen der Neuroleptika
medikamenteninduzierte Leberschadigungen in der Literatur beschrieben
worden (Dolle, 1986; Gaertner et al., 1983). Unterschieden werden hierbei eine
zytotoxisch  hepatische Schadigungsform, eine intrahepatische Cholestase
sowie eine  Mischform aus  hepatischen und  cholestatischem
Schadigungsmuster. Der Pathomechanismus beruht einerseits auf eine
vorhersehbare toxische andererseits auf eine unvorhersehbare idiosynkratische
Leberschadigung.

In dieser vorliegenden Arbeit wurde in einer Kovarianzanalyse der Einfluss der
Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppenzugehdrigkeit und deren
Wechselwirkungen auf die abhangige Variable GOT (GPT, Gamma-GT) unter

einer Therapie mit Olanzapin nach Tagen Medikation und unter einer
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kumulativen Dosis untersucht. In einer Graphik wurde der Langzeitverlauf der
GOT, GPT und Gamma-GT nach Tagen Medikation und kumulativer Dosis
dargestellt.

Es zeigt sich, dass die untersuchten Faktoren und deren Wechselwirkungen
keinen signifikanten Einfluss auf die Transaminasen und Gamma-GT ausuben;
jedoch sind in der Auswertung der Faktorenanalyse klinisch relevante
Ergebnisse festzustellen.

In der vorliegenden Arbeit war in der Dauer der Medikation ein grenzwertig
signifikanter Einfluss auf den Verlauf der Leberenzyme bei der GPT (p-Wert:
0,099) und Gamma-GT (p-Wert:0,0258) erkennbar. Hingegen war keine
Signifikanz in der Dauer der Medikation bei der GOT zu beobachten (p-Wert:
0,16). In der Literatur werden in der Latenzzeit fur das Auftreten von
Leberenzymerhdhungen unter Therapie mit Neuroleptika unterschiedliche
Zeitpunkte angegeben. So berichten Altendorf et al. (2000) in ihrer Arbeit von
einem signifikanten Unterschied in der Latenzzeit bis zum Anstieg von
Leberenzymerhdhungen zwischen Haloperidol und Clozapin. So kam es in
dieser Studie bei den Patienten, die mit Haloperidol behandelt wurden,
signifikant friher zu einer Erhéhung der Leberenzyme, im Gegensatz zu
Patienten, die mit Clozapin behandelt wurden. Das klassische Neuroleptikum
Haloperidol wies eine Latenzzeit von einer Woche bis zum Anstieg der
Leberenzyme auf; hingegen zeigte sich bei Patienten, die mit dem ,atypischen
Neuroleptikum® Clozapin behandelt wurden eine Latenzzeit von 3,5-4 Wochen
bis zum Auftreten von Leberenzymerhdhungen. Die Resultate dieser
Untersuchung werden in einigen Studien bestatigt. Die Latenzzeit bei einer
Behandlung mit Clozapin wird mit 5-6 Wochen bei Markowitz et al. (1997) noch
langer angegeben. Die kurze Latenzzeit bis zum Anstieg der
Leberenzymerhdhungen unter eine Therapie mit Haloperidol legt den Verdacht
einer toxischen Wirkung auf die Leber nach, wahrend im Vergleich dazu die
langere Latenzzeit bei Clozapin wahrscheinlich auf eine idiosynkratische
Wirkung zurtickzufihren ist.

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich im Langzeitverlauf, insbesondere bei

Mannern, eine Erhohung der Leberenzymwerte in einer Therapie mit und ohne
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Olanzapin. Bei einer Therapie mit Olanzapin kann, so zeigt es diese Arbeit,
genau wie bei einer medikamentésen Behandlung mit Clozapin es erst nach
langerer Therapiedauer zu einem Anstieg der Leberenzyme kommen.
Latenzzeiten, die mehrere Wochen und Monate dauern, sprechen laut
Zimmermann und Ishak (1995) fur eine idiosynkratische Wirkung eines
Medikamentes auf die Leber. Diese scheint nach den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung fur Olanzapin zuzutreffen, so dass regelmalige
Leberwertkontrollen auch Wochen und Monate nach Therapiebeginn
durchgefuhrt werden sollten.

Leider finden sich in der Literatur keine vergleichenden Studien zur
Leberenzymerhohung unter einer Therapie mit Olanzapin, so dass weitere
Untersuchungen notwendig sind, um die Haufigkeit der Erhohung der
Leberenzyme und die Latenzzeit bis zum Auftreten des Anstieges der
Transaminasen naher zu bestimmen. Bei der Untersuchung zu Neuroleptika
induzierter Leberschadigung stellte sich die GPT bei Hoss et al. (1992),
Hummer et al. (1997) und Altendorf et al. (2000) als das am haufigsten erhohte
Leberenzym heraus. In der vorliegenden Arbeit kann im Vergleich keine
Aussage Uber die Haufigkeit der Leberenzymerhéhung gemacht werden, da die
Leberwerte aller untersuchten Patienten im Langzeitverlauf beobachtet und
dargestellt wurden. Es zeigte sich jedoch, dass die starkste Erhohung der
Leberenzyme innerhalb von 8 Wochen bei der GPT vorzufinden ist.
Durchschnittlich stieg der Serumspiegel der GPT in einem Zeitraum von 8
Wochen mit und ohne Therapie mit Olanzapin um 16,5%. Bei der Betrachtung
der Entwicklung der Leberenzyme unter kumulativer Dosis war bei der Gamma-
GT mit durchschnittlich 10,2 % Steigung pro 1000mg kumulativer Dosis der
starkste Anstieg erkennbar.

Das Rauchverhalten, so zeigt es hier die vorliegende Arbeit, besitzt keinen
signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Transaminasen und der Gamma-GT
nach Tagen der Medikation und der kumulativen Dosis.

Bei der Untersuchung des Faktors Geschlecht war in der Auswertung nach
Tagen Medikation und kumulativer Dosis kein signifikanter Einfluss auf die

Leberenzyme GOT, GPT und Gamma-GT festzustellen. Fur den klinischen
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Alltag sind jedoch bei der Betrachtung des Verlaufes der Leberenzyme,
bezogen auf das Geschlecht, relevante Ergebnisse zu erkennen. Manner
zeigten gegenuber Frauen einen deutlicheren Anstieg der Leberenzyme nach
Tagen Medikation und unter kumulativer Dosis. Bei der GPT war bei den
Mannern nach 56 Tagen ein durchschnittlicher Anstieg von 35%, bei der
Gamma-GT von 16,7% und bei der GOT eine durchschnittliche Steigerung von
11,9% zu beobachten. Im Gegensatz dazu erhdhte sich bei den Frauen die
GPT innerhalb von 8 Wochen im Durchschnitt um 0,6%, die Gamma-GT um
9,7% und die GOT um 2,6%.

Deutlicher fiel dieser Unterschied bei der Auswertung der Ergebnisse der
Steigung und des Abfalls der Leberenzyme unter einer kumulativen Dosis von
1000 mg aus. Bei den Mannern war ein Anstieg der GPT und GOT pro 1000 mg
kumulativer Dosis von 18% bzw. 10,8% zu beobachten; hingegen zeigte sich
bei den Frauen ein Abfall der Leberenzyme GPT und GOT pro 1000 mg
kumulativer Dosis von 11,4% und 3,2%. Diese Ergebnisse stehen in
Ubereinkunft mit Resultaten aus einer Studie von Hummer et al. Sie berichten
von einem prozentualen Uberwiegen der pathologischen GPT-Werte bei
Mannern gegenlber Frauen. Einen Einfluss des Geschlechts auf die Hohe der
GPT-Erhdéhung wird jedoch von Hummer et al. (1997) nicht beschrieben. Mit
den Ergebnissen aus dieser Studie und denen von Hummer et al., scheint es,
dass das mannliche Geschlecht unter einer Therapie mit Neuroleptika fur eine
Erhdhung der Leberenzyme pradisponiert ist.

Im Gegensatz dazu berichten Koéttgen et al. (1995) Uber eine héhere Anfalligkeit
fur arzneimittelbedingte Leberreaktionen bei Frauen. Bei der Betrachtung des
Einflusses der Gruppenzugehdrigkeit auf den Verlauf der Leberenzyme ist bei
der GPT nach Dauer der Medikation ein grenzwertig signifikanter Einfluss
festzustellen (p-Wert: 0,06). Hingegen zeigte sich bei der GOT und Gamma-GT
unter kumulativer Dosis und Tagen der Medikation kein signifikanter Einfluss
durch die Gruppenzugehorigkeit. Es ist jedoch ein klinisch relevanter
Unterschied in Abfall und Anstieg der Leberenzyme unter Mono- und

Kombinationstherapie zu beobachten.
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Monotherapie wurde in dieser Untersuchung als alleinige Gabe von Olanzapin
definiert, ohne dass gleichzeitig ein Medikament verabreicht wurde, das nach
UAV-Hinweisen der Roten Liste als potenziell leberschadigend einzustufen ist.
Somit sollen die Leberwerterhbhungen auf die alleinige Gabe des ,atypischen
Neuroleptikums® Olanzapin zurlckzufuhren sein. In der Gruppe der
Kombinationstherapie wurde zusatzlich zu Olanzapin ein Medikament
verabreicht, welches ebenfalls eine Erhohung der Leberenzyme hervorrufen
kann.

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich ein deutlich starkerer Anstieg der
Transaminasen unter einer Monotherapie versus Kombinationstherapie nach
Dauer der Medikation. Unter einer alleinigen Therapie mit Olanzapin ist ein
Anstieg der GOT innerhalb 56 Tagen von 10,4%, bei der GPT von 12,8% und
bei der Gamma-GT von 19,4% zu beobachten. Im Gegensatz dazu zeigte sich
unter Kombinationstherapie ein Abfall der beobachteten Transaminasen
innerhalb von 8 Wochen. Die GOT fiel in dem erwahnten Zeitraum um 2,2% ab,
die GPT um 6,4% und die Gamma-GT senkte sich prozentual um 0,2%.

Das Ergebnis ist bemerkenswert, da unter einer Kombinationstherapie mit
einem zusatzlich potentiellen leberschadigenden Medikament eine Verstarkung
der Hepatotoxitat erwartet werden misste. Zusatzlich zeigt sich bei einem
Vergleich der mittleren Dosis zwischen Kombinations- und Monotherapie mit
Olanzapin eine durchschnittlich hohere Dosis bei Patienten, die mit einer
Kombinationstherapie behandelt wurden. Die mittlere Dosis bei einer
Monotherapie mit Olanzapin betrug 13,61 mg; hingegen ist bei den
beobachteten Patienten eine durchschnittiche Dosis von 16,33 mg
festzustellen. Bei der Betrachtung der vorliegenden Auswertung Monotherapie
versus Kombinationstherapie muss in dieser Arbeit die Einteilung des
Patientenstammes sowie der Gruppen differenziert betrachtet werden.

Bei den Patienten, die in einer Kombinationsbehandlung mit Olanzapin be-
handelt wurden, waren unterschiedliche Therapieverlaufe bzw. Therapieab-
schnitte festzustellen. Zum einen erhielten Patienten am Anfang ihres
stationaren Aufenthaltes eine medikamentdse Therapie ohne Olanzapin

(Komedikation), wobei meist nach 3-6 Wochen das atypische Neuroleptikum
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Olanzapin “eingeschlichen® wurde. Der Verlauf dieser Behandlungszeit ohne
Olanzapin wurde dokumentiert. Mit Beginn der Einnahme von Olanzapin
wechselten die Patienten in die Gruppe Kombinationsbehandlung mit
Olanzapin, und der damit beginnende Anstieg (Abfall oder Stagnation) wurde
beobachtet. Zum anderen erhielten Patienten am Anfang ihrer stationaren
Behandlung neben Olanzapin zusatzlich ein Medikament oder eine medika-
mentose Therapie, welche ebenfalls eine Erhohung der Leberenzyme
verursachen kann. Von den insgesamt 54 beobachteten Patienten in der
Gruppe Kombinationsbehandlung mit Olanzapin erhielten 23 Patienten vorher
eine Therapie ohne Olanzapin. Bei diesen Patienten konnte es im Rahmen
dieser vorherigen Therapie zu einer hepatotoxischen Reaktion und damit zu
einem Anstieg der Transaminasen kommen. Bei einem Wechsel zu dem
atypischen Neuroleptikum Olanzapin kann es bedingt durch einen
Adaptationsvorgang in der Leber an das vorherige Medikament zu einem Abfall
und somit zur Dokumentation des Niederganges der Transaminasen unter einer
Kombinationstherapie kommen.

Diese Differenzierung ist jedoch nicht ausreichend fir den klinisch relevanten
Unterschied bezuglich des Anstiegs der Leberenzyme zwischen einer
Monotherapie und einer Kombinationstherapie mit Olanzapin. In der Literatur
gibt es jedoch noch keine weitere vergleichende Untersuchung, die den
Langzeitverlauf der Transaminasen und Gamma-GT unter einer Therapie mit
Olanzapin in Mono- und Kombinationstherapie untersucht hat. Der Vergleich mit
anderen Literaturergebnissen bleibt daher unergiebig. Weitere Studien missen
getatigt werden, um die Ergebnisse dieser vorliegenden Untersuchung zu
uberprufen. In der Arbeit von Gutekunst et al. (2004), welche unter anderem die
Haufigkeit der GPT-Erhdhung unter Neuroleptikatherapie analysierte, zeigte
sich bei einer Therapie mit Clozapin eine haufigere Anzahl von GPT-
Erhdhungen in  der Monotherapiegruppe gegenuber der Clozapin-
Kombinationsgruppe. Im Vergleich dazu war eine groRere Anzahl von GPT-
Erhdhungen bei einer Kombinationstherapie mit Haloperidol gegenlber einer

Monotherapie mit Haloperidol erkennbar.
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In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass das Rauchverhalten keinen
signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf die Leberenzyme in den
einzelnen Gruppen besitzt nach Tagen der Medikation und kumulativer Dosis.
Auch hier gibt es in der Literatur noch keine weitere vergleichende
Untersuchung, die das geschlechtsspezifische Rauchverhalten in den
aufgefuihrten Gruppen untersucht hat. Flr den klinischen Alltag ergibt sich
jedoch aus den beobachteten Ergebnissen eine Relevanz. Unter einer
kumulativen Dosis von 1000 mg ist die hochste Steigerung der Leberenzyme
bei rauchenden Mannern unter einer Monotherapie mit Olanzapin zu
beobachten. Bei diesen Patienten steigerte sich die Konzentration der GPT im
Serum um 76,6%, die Gamma-GT um 54,7% sowie die GOT um 36,8%.
Hingegen ist bei den Frauen, die rauchen und eine Monotherapie erhielten,
unter kumulativer Dosis nur ein geringflgiger Anstieg bzw. Abfall der
Transaminasen und der Gamma-GT zuerkennen.

Bei der Aufteilung der Patienten nach Gruppenzugehdrigkeit, Geschlecht und
Rauchverhalten ist ein starkerer Anstieg der Transaminasen und Gamma-GT
bei Patienten unter einer Monotherapie mit Olanzapin gegenlber einer
Kombinationstherapie mit Olanzapin zu beobachten. Den groRten Anstieg der
Leberenzyme zeigte jedoch die GPT mit 141% Steigung bei den rauchenden
Mannern unter einer medikamentdsen Therapie ohne Olanzapin innerhalb von
8 Wochen. Es zeigte sich zwar kein signifikanter Einfluss durch die
Wechselwirkung der oben genannten Faktoren, jedoch besitzen diese
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eine klinische Relevanz.

Den starksten Anstieg der Leberenzyme unter Mono- und Kombinationstherapie
ist bei Mannern, die rauchen unter einer Monotherapie mit Olanzapin
erkennbar. Bei ihnen steigerte sich innerhalb 8 Wochen die GOT um 23,4%,
Gamma-GT um 51,8% sowie die GPT um 70,2%. Bei Nichtrauchern unter
Monotherapie gab es eine deutlich geringere Erhohung der Leberenzyme. Die
GOT steigerte sich um 4,1%, Gamma-GT um 10,2% und die GPT prozentual
um 13,6%.

Auch bei den untersuchten Frauen zeigte sich in Mono- und

Kombinationstherapie der grof3te Anstieg bei den rauchenden Patientinnen
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unter alleiniger Therapie mit Olanzapin. Bei ihnen erhéhte sich innerhalb von 56
Tagen die GOT um 26%, die Gamma-GT um 23,4%, bei den GPT-Werten im
Serum zeigte sich jedoch ein Abfall um 10%. Im Vergleich dazu ist bei
rauchenden und nichtrauchenden Frauen, unter Kombinationstherapie ein
prozentualer Abfall der Leberenzymwerte im Serum innerhalb von 8 Wochen zu
beobachten.

Bei rauchenden Mannern unter einer Kombinationstherapie zeigt sich ein
geringfugiger Anstieg der Transaminasen, mit der Gamma-GT als hochste
Steigung mit 8,2 %. Im Gegensatz dazu ist bei nichtrauchenden Mannern ein
geringer Anstieg der GOT und Gamma-GT zu erkennen; hingegen zeigt sich

innerhalb von 56 Tagen ein leichter Abfall der GPT.
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5. Zusammenfassung

Durch die Untersuchung von Aufenthalten von 98 Patienten, die an der Psychi-
atrischen Universitatsklinik Tubingen im Zeitraum von 1998-2001 mit dem aty-
pischen Neuroleptikum Olanzapin (Zyprexa) behandelt worden waren, wurde
retrospektiv der Verlauf des Korpergewichtes und Leberenzyme im Serum
GOT, GPT und Gamma-GT ausgewertet. Von 9 Patienten war nicht genugend
Datenmaterial vorhanden, so dass letztendlich die Daten von 89 Patienten
ausgewertet wurden.

Ziel dieser vorliegenden Untersuchung war es, den Gewichtsverlauf und den
Verlauf der Transaminasen der untersuchten Patienten darzustellen. Mittels
einer Kovarianzanalyse wurde der Einfluss der Faktoren Geschlecht,
Rauchverhalten und Therapie auf die abhangige Variable Gewicht oder
Leberenzymkonzentration im Serum untersucht.

In der vorliegenden Studie zeigt sich, dass die Dauer der Medikation (p-Wert =
0,001) wund die kumulative Dosis (p-Wert=0,001) in Mono— und
Kombinationstherapie mit Olanzapin die Zunahme des Korpergewichtes
signifikant beeinflussen. Im Verlauf des Koérpergewichtes war ein grenzwertig
signifikanter Einfluss der einzelnen Therapieform auf den Anstieg des
Korpergewichts erkennbar (p-Wert = 0,068). Patienten unter einer
Monotherapie mit Olanzapin nahmen in einem Zeitraum von 56 Tagen
durchschnittlich 4,8 kg zu, wahrend sich unter einer Kombinationstherapie mit
Olanzapin das Koérpergewicht bei den behandelten Patienten im Durchschnitt
um 2,85 kg erhohte.

Das Geschlecht und das Rauchverhalten zeigten keinen signifikanten Einfluss
auf die Steigung des Korpergewichtes nach Tagen Medikation und unter der
kumulativen Dosis. Ein deutlicher klinischer Unterschied zeigte sich in der
Entwicklung des Korpergewichtes bei Mannern und Frauen unter 1000 mg
kumulativer Dosis. Bei Mannern steigerte sich das Korpergewicht in Mono- und
Kombinationstherapie durchschnittich um 5,99 kg, bei Frauen hingegen

erhdhte sich das Gewicht unter 1000 mg kumulativer Dosis um 3,72 kg.
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Bei der Untersuchung des Verlaufes des Korpergewichtes war kein signifikanter
Einfluss von Geschlecht und Gruppenzugehorigkeit erkennbar. Jedoch ist ein
deutlich klinisch relevanter geschlechtsspezifischer Unterschied bei Patienten,
die eine Monotherapie mit Olanzapin erhielten, festzustellen. Manner unter
einer alleinigen Therapie mit Olanzapin zeigten eine durchschnittliche
Steigerung des Koérpergewichtes um 6,24 kg. Im Gegensatz dazu erhdhte sich
das Gewicht im gleichen Zeitraum bei Frauen unter einer Monotherapie nur um
3,36 kg.

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass das Rauchverhalten keinen
signifikanten geschlechtsspezifischen Einfluss auf das Korpergewicht in den
einzelnen Gruppen besitzt nach Tagen unter gleicher Medikation (p-Wert: 0,37)
und kumulativer Dosis (p-Wert:0,44). Die hochste Gewichtszunahme bei allen
beobachteten Patientengruppen ist bei den rauchenden Mannern unter einer
Monotherapie mit Olanzapin festzustellen. In einem Zeitraum von 56 Tagen
steigerte sich bei ihnen das Korpergewicht klinisch relevant (Zunahme des
Korpergewichtes um mehr als sieben Prozent des Ausgangwertes) um 8,12 kg,
unter einer kumulativer Dosis von 1000 mg um 9,74 kg. Demgegenuber steht
ein Anstieg des Gewichtes innerhalb von 8 Wochen um 4,24 kg bei
Nichtrauchern unter einer alleinigen Therapie mit Olanzapin.

Die Gewichtszunahme unter der Therapie mit Psychopharmaka, speziell der
Neuroleptika, unterliegt komplexen multifaktoriellen Einflissen. Um die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu unterstitzen und naher zu erlautern,
sollten weitere Studien im besonderen Hinblick auf das Verstéandnis des
Pathomechanismus der Gewichtszunahme getatigt werden. Oberste Prioritat
muss dabei sein, die Risiken einer Gewichtszunahme zu minimieren und

dadurch die Compliance der Patienten zu fordern.

In der Auswertung der Kovarianzanalyse ist bei keinem der untersuchten
Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppenzugehorigkeit sowie deren
Wechselwirkungen ein signifikanter Einfluss auf den Verlauf der Transaminasen
GOT, GPTund Gamma-GT zu beobachten. Jedoch sind in dieser Untersuchung
einige Klinisch relevante Ergebnisse festzustellen. In der vorliegenden Arbeit
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zeigt sich, dass die starkste Erhéhung der Leberenzyme bei allen beobachteten
Patienten innerhalb von 8 Wochen bei der GPT vorzufinden ist. Durchschnittlich
stiegen die GPT-Werte bei allen beobachteten Patienten in einer Mono- und
Kombinationstherapie mit Olanzapin sowie einer Medikationstherapie ohne
Olanzapin um 16,5%. Bei der Betrachtung der Entwicklung der Leberenzyme
unter 1000 mg kumulativer Dosis ist mit durchschnittlich 10,2 % der starkste
Anstieg bei der Gamma-GT festzustellen.

Bei der Untersuchung des Faktors Geschlecht war bei Mannern gegenuber
Frauen eine deutlichere Erhdhung der Leberenzyme nach Tagen Medikation
und unter kumulativer Dosis zu erkennen. Bei den Mannern steigerte sich in
einer Mono- und Kombinationstherapie mit Olanzapin sowie eine
Medikationstherapie ohne Olanzapin innerhalb von 56 Tagen die GPT um 35%,
die Gamma-GT um 16,7% sowie die GOT um durchschnittlich 11,9%. Im
Gegensatz dazu erhdhte sich bei den Frauen die GPT im gleichen Zeitraum
durchschnittlich um 0,6%, die Gamma-GT um 9,7% und die GOT um 2,6%.
Deutlicher fallt dieser Unterschied bei der Auswertung der Ergebnisse unter
einer kumulativen Dosis von 1000 mg aus. Bei den Mannern war eine Erhéhung
der GPT und GOT pro 1000 mg kumulativer Dosis von 18% bzw 10,8%
erkennbar; hingegen war bei den untersuchten Frauen ein Abfall der
Leberenzyme GPT und GOT pro 1000 mg kumulativer Dosis von 11,4% und
3,2% festzustellen.

Ein grenzwertig signifikanter Einfluss auf den Verlauf der Transaminasen und
Gamma-GT ist durch die Therapieart erkennbar. In der vorliegenden Arbeit
zeigt sich ein deutlich starkerer Anstieg der Leberenzyme unter einer
Monotherapie mit Olanzapin versus Kombinationstherapie mit Olanzapin. Unter
einer alleinigen Therapie mit Olanzapin war eine Erhdhung der GOT innerhalb
von 56 Tagen um 10,4%, bei der GPT von 12,8% sowie bei der Gamma-GT
von 19,4% bei den untersuchten Patienten festzustellen. Im Gegensatz dazu
zeigte sich unter der Kombinationstherapie mit Olanzapin ein Abfall der
beobachteten Transaminasen innerhalb 8 Wochen. Bei der GOT sowie der
GPT war eine Erniedrigung um 2,2% bzw. 6,4% zu beobachten, die Gamma-

GT reduzierte sich prozentual durchschnittlich um 0,2%.
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Bei der Aufteilung der Patienten nach Gruppenzugehdrigkeit, Geschlecht und
Rauchverhalten ist bei der Betrachtung von Mono- und Kombinationstherapie
mit Olanzapin der gro3te Anstieg der Leberenzyme bei Mannern, die rauchen
und eine Monotherapie erhielten, erkennbar. Bei ihnen steigerte sich innerhalb
8 Wochen die GOT um 23,4%, Gamma-GT um 51,8% sowie die GPT um
70,2%. Bei Nichtrauchern unter Monotherapie gab es eine deutlich geringere
Erhohung der Leberenzyme. Die GOT steigerte sich um 4,1%, Gamma-GT um
10,2% und die GPT prozentual um 13,6%. Auch bei den untersuchten
Patientinnen ist die starkste Erhdohung bei Frauen festzustellen, die eine
alleinige Therapie mit Olanzapin erhielten.

Bei einer Therapie mit Olanzapin kann es, so zeigt es die vorliegende Studie,
genau wie bei einer medikamentosen Behandlung mit Clozapin, erst nach
langerer Latenzzeit zu einem Anstieg der Leberenzyme kommen. RegelmalRige
Leberwertkontrollen sollten auch nach Wochen und Monaten nach

Therapiebeginn durchgefuhrt werden.
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6. Anhang

RSquare 0.667695
RSquare Adj 0.656406
Root Mean Square Error 0.306407
Mean of Response 2.178615
Observations (or Sum Wgts) 701

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square F Ratio
Model 205 127.71073 0.622979 6.6355
Error 495 46.47314 0.093885 Prob > F
C. Total 700 191.27097 <.0001

Parameter Estimates

Term Estimate Std Error t Ratio Prob>|t|
Intercept 2.1674637 0.056222 38.55 <.0001
Geschlecht[1] 0.1854007 0.052007 3.56 0.0004
Raucher[0] -0.039829 0.052007 -0.77 0.4441
Geschlecht[1]*Raucher[0] -0.006574 0.052007 -0.13 0.8995
grp[01] -0.047984 0.077424 -0.62 0.5357
grp[10] 0.1152766 0.079101 1.46 0.1457
Geschlecht[1]*grp[01] 0.0517405 0.077424 0.67 0.5043
Geschlecht[1]*grp[10] 0.0450557 0.079101 0.57 0.5692
Raucher[0]*grp[01] 0.0378454 0.077424 0.49 0.6252
Raucher[0]*grp[10] -0.093324 0.079101 -1.18 0.2386
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01] 0.0738815 0.077424 0.95 0.3404
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10] -0.060198 0.079101 -0.76 0.4470
Tage Medikation 0.0012434 0.000886 1.40 0.1612
Geschlecht[1]*(Tage Medikation-54.5292) 0.0007715 0.000886 0.87 0.3844
Raucher[0]*(Tage Medikation-54.5292) -0.001165 0.000886 -1.31 0.1892
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(Tage Medikation-54.5292) -0.00044 0.000886 -0.50 0.6200
grp[01]*(Tage Medikation-54.5292) 0.0009141 0.001279 0.71 0.4751
grp[10]*(Tage Medikation-54.5292) 0.0007361 0.001439 0.51 0.6093
Geschlecht[1]*grp[01]*(Tage Medikation-54.5292) 0.0001873 0.001279 0.15 0.8837
Geschlecht[1]*grp[10]*(Tage Medikation-54.5292) -0.000506 0.001439 -0.35 0.7252
Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-54.5292) 0.0000879 0.001279 0.07 0.9452
Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-54.5292) -0.000804 0.001439 -0.56 0.5765

Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-54.5292) -0.001217 0.001279 -0.95 0.3420
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-54.5292) 0.0008861 0.001439 0.62 0.5384

REML Variance Component Estimates

Random Effect Var Ratio Var Std Error 95% 95% Pct of
Component Lower Upper Total

Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 1.6915887 0.158815 0.0301409 0.113049 0.2394612 62.844

Patname*Tage 0.0001348 0.0000127 0.0000059 0.0000061 0.000041 0.005

Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Residual 0.0938851 37.151

Total 0.2527128 100.000

-2 LogLikelihood =

815.98594

Effect Tests

Source Nparm DF DFDen Sumof F Ratio Prob>F

Squares

Geschlecht 1 1 91 1.193173 12.7089  0.0006

Raucher 1 1 91 0.055065 0.5865  0.4458

Geschlecht*Raucher 1 1 91 0.001500 0.0160 0.8997

arp 2 2 91 0.222375 1.1843 0.3106
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Source Nparm DF DFDen Sumof F Ratio Prob>F

Squares

Geschlecht*grp 2 2 91 0.221992  1.1823 0.3113
Raucher*grp 2 2 91 0.147093 0.7834  0.4599
Geschlecht*Raucher*grp 2 2 91 0.087828 0.4677 0.6279
Tage Medikation 1 1 91 0.184847 1.9689 0.1640
Geschlecht*Tage Medikation 1 1 91 0.071171 0.7581 0.3862
Raucher*Tage Medikation 1 1 91 0.162269 1.7284  0.1919
Geschlecht*Raucher*Tage Medikation 1 1 91 0.023108  0.2461 0.6210
grp*Tage Medikation 2 2 91 0.266770  1.4207 0.2468
Geschlecht*grp*Tage Medikation 2 2 91 0.014171 0.0755 0.9274
Raucher*grp*Tage Medikation 2 2 91 0.053105 0.2828 0.7543
Geschlecht*Raucher*grp*Tage Medikation 2 2 91 0.086351 0.4599 0.6328
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 103 91 91 65.116141 . .

Shrunk
Patname*Tage 103 91 495 7.334942 . .
Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random Shrunk

Anhang 1: Ausfiihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und Tage Medikation.
Die abhédngige Variable ist die Serumkonzentration der GOT.
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RSquare 0.76745

RSquare Adj 0.72221
Root Mean Square Error 0.422737
Mean of Response 2.466895
Observations (or Sum Wgts) 701

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square F Ratio

Model 205 345.59974 1.68585 9.4336

Error 495 88.45994 0.17871 Prob > F

C. Total 700 450.32201 <.0001

Parameter Estimates

Term Estimate Std Error t Ratio Prob>|t|

Intercept 2.3723375 0.06821 34.78 <.0001

Geschlecht[1] 0.4278209 0.04551 9.40 <.0001

Raucher|[0] -0.03011 0.04551 -0.66 0.5085

Geschlecht[1]*Raucher[0] -0.108962 0.04551 -2.39 0.0170

grp[01] 0.0508876 0.067052 0.76 0.4483

grp[10] 0.0510718 0.072458 0.70 0.4812

Geschlecht[1]*grp[01] 0.1196244 0.067052 1.78 0.0750

Geschlecht[1]*grp[10] 0.1293459 0.072458 1.79 0.0749

Raucher[0]*grp[01] -0.004957 0.067052 -0.07 0.9411

Raucher[0]*grp[10] -0.028129 0.072458 -0.39 0.6980

Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01] 0.0579724 0.067052 0.86 0.3877

Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10] -0.095404 0.072458 -1.32 0.1886

Tage Medikation 0.0027387 0.001647 1.66 0.0970

Geschlecht[1]*(Tage Medikation-54.4365) 0.0026188 0.001647 1.59 0.1125

Raucher[0]*(Tage Medikation-54.4365) -0.001895 0.001647 -1.15 0.2506

Geschlecht[1]*Raucher[0]*(Tage Medikation-54.4365) -0.00193 0.001647 -1.17 0.2420

grp[01]*(Tage Medikation-54.4365) 0.004492 0.002417 1.86 0.0637

grp[10]*(Tage Medikation-54.4365) -0.000583 0.0026 -0.22 0.8226

Geschlecht[1]*grp[01]*(Tage Medikation-54.4365) 0.000309 0.002417 0.13 0.8983

Geschlecht[1]*grp[10]*(Tage Medikation-54.4365) 0.0011154 0.0026 0.43 0.6682

Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-54.4365) -0.001535 0.002417 -0.64 0.5255

Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-54.4365) 0.0002426 0.0026 0.09 0.9257

Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-54.4365) -0.002277 0.002417 -0.94 0.3466

Geschlecht[1]*"Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-54.4365) -0.000029 0.0026 -0.01 0.9910

REML Variance Component Estimates

Random Effect Var Ratio Var Std Error 95% 95% Pct of
Component Lower Upper Total

Patname*Tage 0.0004557  0.0000814 0.0000272 0.0000465 0.0001782 0.046

Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Residual 0.1787069 99.954

Total 0.1787884 100.000

-2 LogLikelihood =

1159.1202

Effect Tests

Source Nparm DF DFDen Sumof F Ratio Prob>F

Squares

Geschlecht 1 1 91 15.79247 88.3708  <.0001

Raucher 1 1 91 0.07823  0.4377  0.5099

Geschlecht*Raucher 1 1 91 1.02441 5.7323  0.0187

arp 2 2 91 0.70173  1.9633  0.1463

Geschlecht*grp 2 2 91 417119 11.6705 <.0001
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Source Nparm

Raucher*grp

Geschlecht*Raucher*grp

Tage Medikation

Geschlecht*Tage Medikation
Raucher*Tage Medikation
Geschlecht*Raucher*Tage Medikation
grp*Tage Medikation
Geschlecht*grp*Tage Medikation
Raucher*grp*Tage Medikation
Geschlecht*Raucher*grp*Tage Medikation
Patname[Geschlecht,Raucher,grp] 91
Patname*Tage 103
Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

NNNN_aaAaaNN

DF DFDen

9
9

2
2
1
1
1
1
2
2
2
2
1
1

Sum of
Squares
0.07504
0.31308
0.49403
0.45173
0.23644
0.24526
1.05036
0.10032
0.11835
0.32556

156.64517
29.15669

F Ratio

0.2100
0.8760
2.7645
2.5278
1.3231
1.3724
2.9388
0.2807
0.3311
0.9109
9.6324

Prob > F

0.8110
0.4199
0.0998
0.1153
0.2531
0.2445
0.0580
0.7559
0.7190
0.4058
<.0001

" Shrunk

Anhang 2: Ausfiihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und Tage Medikation.

Die abhéngige Variable ist die Serumkonzentration der GPT.
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RSquare

RSquare Adj

Root Mean Square Error
Mean of Response
Observations (or Sum Wgts)

Analysis of Variance

0.693379
0.684431
0.285733
2.2095
530

Source DF Sum of Squares
Model 157 94.89717
Error 372 30.37141
C. Total 529 136.86198

Parameter Estimates

Term

Intercept

Geschlecht[1]

Raucher[0]

Geschlecht[1]*Raucher[0]

grp[10]

Geschlecht[1]*grp[10]

Raucher[0]*grp[10]
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]

cum dose

Geschlecht[1]*(cum dose-847.679)
Raucher[0]*(cum dose-847.679)
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(cum dose-847.679)
grp[10]*(cum dose-847.679)
Geschlecht[1]*grp[10]*(cum dose-847.679)
Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-847.679)
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-847.679)

REML Variance Component Estimates
Random Effect Var Ratio

Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 1.7863995
Patname*cum 6.9351e-7
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Residual

Total

-2 LogLikelihood =

587.95245

Effect Tests
Source Nparm

Geschlecht
Raucher
Geschlecht*Raucher

arp

IR G Y

Mean Square
0.604441
0.081644

Estimate Std Error t Ratio
2.2263875 0.06136 36.28
0.1721903 0.059993 2.87
-0.049963 0.059993 -0.83
-0.050835 0.059993 -0.85
0.0902592 0.059993 1.50
0.0751569 0.059993 1.25
-0.082661 0.059993 -1.38
-0.039244 0.059993 -0.65
0.0000355 0.000066 0.54
0.0000679 0.000066 1.02
-0.000067 0.000066 -1.01
-0.000017 0.000066 -0.26
0.0000638 0.000066 0.96
-0.000009 0.000066 -0.14
-0.000057 0.000066 -0.85
-0.000014 0.000066 -0.21
Var Std Error 95% 95%

Component Lower Upper
0.1458481 0.0311295 0.0999179 0.2328613
5.6621e-8 2.3788e-8 2.8653e-8 1.6005e-7
0.0816436
0.2274917

DF DFDen Sum of F Ratio Prob>F

Squares
1 71 0.672567 8.2378 0.0054
1 71 0.056627 0.6936 0.4077
1 71 0.058619 0.7180 0.3997
1 71 0.184799 2.2635 0.1369

Prob>|t|
<.0001
0.0043
0.4055
0.3973
0.1333
0.2111
0.1691
0.5134
0.5928
0.3070
0.3119
0.7974
0.3373
0.8899
0.3951
0.8353

Pct of
Total
64.111
0.000

35.889
100.000
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7.4034
Prob > F
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Source Nparm  DF DFDen Sumof FRatio Prob>F

Squares

Geschlecht*grp 1 1 71 0.128131 1.5694 0.2144
Raucher*grp 1 1 71 0.154996 1.8985 0.1726
Geschlecht*Raucher*grp 1 1 71 0.034936 0.4279 0.5151
cum dose 1 1 71 0.023386 0.2864 0.5942
Geschlecht*cum dose 1 1 71 0.085432 1.0464 0.3098
Raucher*cum dose 1 1 71 0.083726 1.0255 0.3147
Geschlecht*Raucher*cum dose 1 1 71 0.005388 0.0660 0.7980
grp*cum dose 1 1 71 0.075360 0.9230 0.3399
Geschlecht*grp*cum dose 1 1 71 0.001567 0.0192 0.8902
Raucher*grp*cum dose 1 1 71 0.059180 0.7249 0.3974
Geschlecht*Raucher*grp*cum dose 1 1 71 0.003535 0.0433 0.8358
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 79 71 71 45.193225 . .

Shrunk
Patname*cum 79 7 372 6.707869 . .
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random Shrunk

Anhang 3: Ausflihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und kumulative Dosis
(cum dose). Die abhéngige Variable ist die Serumkonzentration der GOT.
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RSquare 0.757083
RSquare Adj 0.749994
Root Mean Square Error 0.395149
Mean of Response 2.501468
Observations (or Sum Wgts) 530
Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares

Model 157 250.13174

Error 372 58.08497

C. Total 529 330.38894

Parameter Estimates

Term Estimate
Intercept 2.4735695
Geschlecht[1] 0.3644644
Raucher[0] -0.011625
Geschlecht[1]*Raucher[0] -0.129721
grp[10] 0.0622835
Geschlecht[1]*grp[10] 0.1804772
Raucher[0]*grp[10] -0.040537
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10] -0.077132
cum dose 0.0000204
Geschlecht[1]*(cum dose-842.618) 0.0001454
Raucher[0]*(cum dose-842.618) -0.000059
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(cum dose-842.618) -0.000053
grp[10]*(cum dose-842.618) 0.0000827
Geschlecht[1]*grp[10]*(cum dose-842.618) 0.0000633
Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-842.618) -0.000058
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-842.618) -0.000086

REML Variance Component Estimates
Random Effect Var Ratio

Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 2.4672935
Patname*cum 0.0000015
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Residual

Total

Effect Tests

Source Nparm

Geschlecht

Raucher

Geschlecht*Raucher

arp

Geschlecht*grp

Raucher*grp
Geschlecht*Raucher*grp

cum dose

Geschlecht*cum dose
Raucher*cum dose
Geschlecht*Raucher*cum dose
grp*cum dose

Geschlecht*grp*cum dose
Raucher*grp*cum dose
Geschlecht*Raucher*grp*cum dose
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

[ G G G G QU G G G G QR
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Patname*cum
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Var Std Error
Component

Mean Square

1.59320
0.15614
Std Error  t Ratio
0.101852 24.29
0.094315 3.86
0.094315 -0.12
0.094315 -1.38
0.094315 0.66
0.094315 1.91
0.094315 -0.43
0.094315 -0.82
0.000107 0.19
0.000107 1.36
0.000107 -0.55
0.000107 -0.50
0.000107 0.78
0.000107 0.59
0.000107 -0.54
0.000107 -0.80
95% 95%
Lower Upper

0.3852491 0.0809058 0.2653834 0.6099508
2.2976e-7 7.9936e-8 1.2847e-7 5.2365e-7

0.1561424
0.5413918
DF DFDen Sum of
Squares
1 71 2.33170
1 71 0.00237
1 71 0.29538
1 71 0.06809
1 71 0.57175
1 71 0.02884
1 71 0.10443
1 71 0.00574
1 71 0.29031
1 71 0.04771
1 71 0.03864
1 71 0.09404
1 71 0.05513
1 71 0.04543
1 71 0.10072
71 71 108.84635

71 372 21.95700

F Ratio

14.9332
0.0152
1.8917
0.4361
3.6617
0.1847
0.6688
0.0367
1.8593
0.3056
0.2475
0.6023
0.3531
0.2909
0.6450

Prob > F

0.0002
0.9022
0.1733
0.5111
0.0597
0.6686
0.4162
0.8485
0.1770
0.5822
0.6204
0.4403
0.5543
0.5913
0.4246

Prob>t|
<.0001
0.0001
0.9020
0.1698
0.5094
0.0564
0.6676
0.4140
0.8481
0.1735
0.5807
0.6191
0.4382
0.5527
0.5899
0.4224

Pct of
Total
71.159
0.000

28.841
100.000

Shrunk

Shrunk

Anhang 4: Ausfiihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und kumulative Dosis
(cum dose). Die abhéngige Variable ist die Serumkonzentration der GPT.
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RSquare 0.891934

RSquare Adj 0.888086
Root Mean Square Error 0.21998
Mean of Response 2.587428
Observations (or Sum Wgts) 670

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square
Model 195 258.01258 1.32314
Error 474 22.93734 0.04839
C. Total 669 289.27317

Parameter Estimates

F Ratio
27.3427

Prob > F

Term Estimate Std Error tRatio Prob>|t|
Intercept 2.4559559 0.073767 33.29 <.0001
Geschlecht[1] 0.2799171 0.068034 411 <.0001
Raucher[0] -0.116075 0.068034 -1.71  0.0886
Geschlecht[1]*Raucher[0] -0.010368 0.068034 -0.15 0.8789
grp[01] 0.0778962 0.098716 0.79 0.4305
grp[10] -0.042345 0.106543 -0.40 0.6912
Geschlecht[1]*grp[01] -0.024487 0.098716 -0.25 0.8042
Geschlecht[1]*grp[10] 0.1533535 0.106543 1.44 0.1507
Raucher[0]*grp[01] 0.0599824 0.098716 0.61 0.5437
Raucher[0]*grp[10] 0.0292099 0.106543 0.27 0.7841
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01] 0.0206058 0.098716 0.21 0.8347
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10] -0.071879 0.106543 -0.67 0.5002
Tage Medikation 0.0022143 0.000976 2.27 0.0237
Geschlecht[1]*(Tage Medikation-55.4403) 0.0005481 0.000976 0.56 0.5746
Raucher[0]*(Tage Medikation-55.4403) -0.001249 0.000976 -1.28 0.2013
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(Tage Medikation-55.4403) -0.000732 0.000976 -0.75 0.4536
grp[01]*(Tage Medikation-55.4403) 0.001285 0.001396 0.92 0.3579
grp[10]*(Tage Medikation-55.4403) 0.0009637 0.001578 0.61 0.5418
Geschlecht[1]*grp[01]*(Tage Medikation-55.4403) -0.001714 0.001396 -1.23  0.2202
Geschlecht[1]*grp[10]*(Tage Medikation-55.4403) 0.0008707 0.001578 0.55 0.5814
Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-55.4403) -0.000266 0.001396 -0.19 0.8488
Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-55.4403) -0.001184 0.001578 -0.75 0.4535
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-55.4403) -0.000772 0.001396 -0.55 0.5807
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-55.4403) 0.0003065 0.001578 0.19 0.8461

REML Variance Component Estimates

Random Effect Var Ratio Var Std Error 95% 95%
Component Lower Upper

Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 5.4916186 0.265745 0.046862 0.1933993 0.3881192

Patname*Tage 0.0006014  0.0000291 0.0000084 0.0000177 0.0000563

Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Residual 0.048391

Total 0.3141651

-2 LogLikelihood =

510.1158

Effect Tests

Source Nparm DF DFDen Sumof F Ratio Prob>F

Squares

Geschlecht 1 1 86 0.81916 16.9280 <.0001

Raucher 1 1 86 0.14086 2.9109 0.0916

Geschlecht*Raucher 1 1 86 0.00112  0.0232 0.8792

grp 2 2 86 0.03201  0.3308 0.7193

Pct of
Total
84.588
0.009

15.403

100.000
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Source Nparm DF DFDen Sumof F Ratio Prob>F

Squares

Geschlecht*grp 2 2 86 0.15008 1.5507  0.2180
Raucher*grp 2 2 86 0.06143 0.6347  0.5326
Geschlecht*Raucher*grp 2 2 86 0.02791 0.2883  0.7502
Tage Medikation 1 1 86 0.24919 5.1496  0.0258
Geschlecht*Tage Medikation 1 1 86 0.01527 0.3155 0.5758
Raucher*Tage Medikation 1 1 86 0.07923 1.6373  0.2041
Geschlecht*Raucher*Tage Medikation 1 1 86 0.02722 0.5626  0.4553
grp*Tage Medikation 2 2 86 0.20305 2.0980 0.1289
Geschlecht*grp*Tage Medikation 2 2 86 0.08389 0.8668  0.4239
Raucher*grp*Tage Medikation 2 2 86 0.08061 0.8329  0.4383
Geschlecht*Raucher*grp*Tage Medikation 2 2 86 0.01891 0.1954  0.8228
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 98 86 86 113.21507 .

" Shrunk

©
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Patname*Tage 10.93926 . .
Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random Shrunk

Anhang 5: Ausfiihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und Tage Medikation.
Die abhédngige Variable ist die Serumkonzentration der Gamma-GT.
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RSquare 0.894192
RSquare Adj 0.890959
Root Mean Square Error 0.223106
Mean of Response 2.621493
Observations (or Sum Wgts) 507
Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares

Model 151 206.54568

Error 355 17.67061

C. Total 506 230.98588

Parameter Estimates

Term Estimate
Intercept 2.4633084
Geschlecht[1] 0.3007781
Raucher|[0] -0.148541
Geschlecht[1]*Raucher[0] -0.018458
grp[10] -0.023553
Geschlecht[1]*grp[10] 0.141703
Raucher[0]*grp[10] 0.0752684
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10] -0.069185
cum dose 0.000097
Geschlecht[1]*(cum dose-861.908) 0.0001035
Raucher[0]*(cum dose-861.908) -0.000072
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(cum dose-861.908) -0.000032
grp[10]*(cum dose-861.908) 0.0000803
Geschlecht[1]*grp[10]*(cum dose-861.908) -0.000004
Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-861.908) -0.00007
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-861.908) -0.000005

REML Variance Component Estimates
Random Effect Var Ratio

Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 5.5498728
Patname*cum 0.0000015
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Residual

Total

Effect Tests

Source Nparm

Geschlecht

Raucher

Geschlecht*Raucher

arp

Geschlecht*grp

Raucher*grp
Geschlecht*Raucher*grp

cum dose

Geschlecht*cum dose
Raucher*cum dose
Geschlecht*Raucher*cum dose
grp*cum dose

Geschlecht*grp*cum dose
Raucher*grp*cum dose
Geschlecht*Raucher*grp*cum dose
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

[o) G G G G G G QU QU G G G QR
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Patname*cum
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

Var Std Error
Component

Mean Square

1.36785
0.04978

Std Error  t Ratio

0.08323 29.60
0.080019 3.76
0.080019 -1.86
0.080019 -0.23
0.080019 -0.29
0.080019 1.77
0.080019 0.94
0.080019 -0.86
0.000064 1.53
0.000064 1.63
0.000064 -1.14
0.000064 -0.50
0.000064 1.26
0.000064 -0.06
0.000064 -1.10
0.000064 -0.08

95% 95%
Lower Upper

0.2762526 0.0541972 0.1946011 0.4229724
7.5959e-8 2.2853e-8 4.5478e-8 1.518%e-7

0.0497764
0.326029
DF DFDen Sum of
Squares
1 68 0.70328
1 68 0.17153
1 68 0.00265
1 68 0.00431
1 68 0.15610
1 68 0.04404
1 68 0.03721
1 68 0.11587
1 68 0.13194
1 68 0.06446
1 68 0.01256
1 68 0.07951
1 68 0.00018
1 68 0.06052
1 68 0.00034
68 68 103.28321

()]
oo
w
4]
(&)]

7.90162

F Ratio

14.1289
3.4460
0.0532
0.0866
3.1360
0.8848
0.7476
2.3278
2.6506
1.2949
0.2523
1.5973
0.0036
1.2158
0.0068

Prob > F

0.0004
0.0677
0.8183
0.7694
0.0811
0.3502
0.3903
0.1317
0.1081
0.2591
0.6171
0.2106
0.9521
0.2741
0.9345

Prob>t|
<.0001
0.0002
0.0642
0.8177
0.7687
0.0774
0.3475
0.3878
0.1280
0.1044
0.2559
0.6157
0.2071
0.9520
0.2709
0.9343

Pct of
Total
84.733
0.000

15.267
100.000

Shrunk

Shrunk

Anhang 6: Ausfihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und cumulative Dosis
(cum dose). Die abhéngige Variable ist die Serumkonzentration der Gamma-

GT.
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Prob > F
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RSquare

RSquare Adj

Root Mean Square Error
Mean of Response
Observations (or Sum Wgts)

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares
Model 225 173771.84
Error 765 2288.00
C. Total 990 176664.00

Parameter Estimates

Term

Intercept

Geschlecht[1]

Raucher[0]

Geschlecht[1]*Raucher[0]

grp[01]

grp[10]

Geschlecht[1]*grp[01]

Geschlecht[1]*grp[10]

Raucher[0]*grp[01]

Raucher[0]*grp[10]

Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01]
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]

Tage Medikation

Geschlecht[1]*(Tage Medikation-44.8597)
Raucher[0]*(Tage Medikation-44.8597)
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(Tage Medikation-44.8597)
grp[01]*(Tage Medikation-44.8597)

grp[10]*(Tage Medikation-44.8597)
Geschlecht[1]*grp[01]*(Tage Medikation-44.8597)
Geschlecht[1]*grp[10]*(Tage Medikation-44.8597)
Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-44.8597)
Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-44.8597)
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[01]*(Tage Medikation-44.8597)
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(Tage Medikation-44.8597)

REML Variance Component Estimates
Random Effect Var Ratio

Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 50.100837
Patname*Tage 0.0012568
Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

0.983629
0.98324
1.729409
70.80569
991

Estimate
69.559268
7.9244636

-0.231969
0.6018856
-2.950766
3.5930489
-1.025147
5.1077641
0.7908739

-1.12124

2.3314903
-3.056017
0.0566226
0.0087953
-0.005016
-0.005142
-0.02334
0.0291415
-0.002255
0.0170364
0.0054842
-0.012726
0.0138808
-0.017655

Var Std Error

Component

Mean Square
772.319
2.991

Std Error
1.320891

1.29236

1.29236

1.29236
1.763156
2.043867
1.763156
2.043867
1.763156
2.043867
1.763156
2.043867
0.008256
0.008256
0.008256
0.008256
0.011734
0.012929
0.011734
0.012929
0.011734
0.012929
0.011734
0.012929

95%
Lower

t Ratio
52.66
6.13
-0.18
0.47
-1.67
1.76
-0.58
2.50
0.45
-0.55
1.32
-1.50
6.86
1.07
-0.61
-0.62
-1.99
2.25
-0.19
1.32
0.47
-0.98
1.18
-1.37

95%

Upper

149.8443 22.766616 113.60319 206.78429
0.0037589 0.0008578 0.0025153 0.0062245

Residual 2.9908542

Total 152.83891

-2 LogLikelihood =

4773.1138

Effect Tests

Source Nparm DF DFDen Sum of F Ratio
Squares

Geschlecht 1 1 101 112.452 37.5987

Raucher 1 1 101 0.096 0.0322

Geschlecht*Raucher 1 1 101 0.649 0.2169

Prob >

<.0001
0.8579
0.6424

F Ratio

258.2270
Prob > F

Prob>|t|
<.0001
<.0001
0.8576
0.6415
0.0946
0.0792
0.5611
0.0127
0.6539
0.5834
0.1865
0.1353
<.0001
0.2871
0.5437
0.5336
0.0471
0.0245
0.8476
0.1880
0.6404
0.3253
0.2372
0.1725

Pct of
Total
98.041
0.002

1.957
100.000
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Source Nparm DF DFDen Sum of F Ratio Prob >

Squares F
grp 2 2 101 10.823 1.8093 0.1690
Geschlecht*grp 2 2 101 23.619 3.9486 0.0223
Raucher*grp 2 2 101 0.952 0.1592 0.8531
Geschlecht*Raucher*grp 2 2 101 7.398 1.2368 0.2947
Tage Medikation 1 1 101 140.670 47.0333 <.0001
Geschlecht*Tage Medikation 1 1 101 3.394 1.1348 0.2893
Raucher*Tage Medikation 1 1 101 1.104 0.3691 0.5449
Geschlecht*Raucher*Tage Medikation 1 1 101 1.160 0.3879 0.5348
grp*Tage Medikation 2 2 101 16.513 2.7605 0.0680
Geschlecht*grp*Tage Medikation 2 2 101 7.648 1.2785 0.2829
Raucher*grp*Tage Medikation 2 2 101 3.077 0.5144 0.5994
Geschlecht*Raucher*grp*Tage Medikation 2 2 101 5.992 1.0018 0.3709
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 113 101 101 70058.281 .
Shrunk
Patname*Tage 113 101 765 1200.737 . .
Medikation[Geschlecht,Raucher,grp]&Random Shrunk

Anhang 7: Ausfiihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und Tage Medikation.
Die abhéngige Variable das Kérpergewicht.

99



Mean Square

766.835
2.471
Std Error  t Ratio
1.741454 40.52
1.692963 4.84
1.692963 -0.30
1.692963 -0.39
1.692963 1.17
1.692963 2.60
1.692963 -0.37
1.692963 -0.98
0.000762 6.38
0.000762 0.62
0.000762 -0.56
0.000762 -1.54
0.000762 1.49
0.000762 1.13
0.000762 -0.78
0.000762 -0.29
95% 95%
Lower Upper

29.781564 113.85931 238.51904
0.0000058 0.0000151 0.0000406

RSquare 0.985845
RSquare Adj 0.985521
Root Mean Square Error 1.571929
Mean of Response 71.96468
Observations (or Sum Wgts) 671
Analysis of Variance
Source DF Sum of Squares
Model 147 112724.67
Error 523 1292.31
C. Total 670 114343.15
Parameter Estimates
Term Estimate
Intercept 70.557689
Geschlecht[1] 8.1889754
Raucher[0] -0.512251
Geschlecht[1]*Raucher[0] -0.653439
grp[10] 1.9890673
Geschlecht[1]*grp[10] 4.4099638
Raucher[0]*grp[10] -0.62518
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10] -1.665384
cum dose 0.0048614
Geschlecht[1]*(cum dose-670.984) 0.0004751
Raucher[0]*(cum dose-670.984) -0.000425
Geschlecht[1]*Raucher[0]*(cum dose-670.984) -0.001171
grp[10]*(cum dose-670.984) 0.0011384
Geschlecht[1]*grp[10]*(cum dose-670.984) 0.000858
Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-670.984) -0.000595
Geschlecht[1]*Raucher[0]*grp[10]*(cum dose-670.984) -0.00022
REML Variance Component Estimates
Random Effect Var Ratio Var Std Error
Component
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 64.441662 159.23289
Patname*cum 0.0000094 0.0000232
dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random
Residual 2.4709619
Total 161.70388
Effect Tests
Source Nparm DF DFDen Sum of
Squares
Geschlecht 1 1 66 57.814
Raucher 1 1 66 0.226
Geschlecht*Raucher 1 1 66 0.368
grp 1 1 66 3.411
Geschlecht*grp 1 1 66 16.766
Raucher*grp 1 1 66 0.337
Geschlecht*Raucher*grp 1 1 66 2.391
cum dose 1 1 66 100.631
Geschlecht*cum dose 1 1 66 0.961
Raucher*cum dose 1 1 66 0.769
Geschlecht*Raucher*cum dose 1 1 66 5.843
grp*cum dose 1 1 66 5.518
Geschlecht*grp*cum dose 1 1 66 3.135
Raucher*grp*cum dose 1 1 66 1.507
Geschlecht*Raucher*grp*cum dose 1 1 66 0.207
Patname[Geschlecht,Raucher,grp]&Random 74 66 66 43865.562
Patname*cum 74 66 523 1130.299

dose[Geschlecht,Raucher,grp]&Random

F Ratio

23.3972
0.0916
0.1490
1.3804
6.7854
0.1364
0.9677

40.7252
0.3890
0.3112
2.3647
2.2330
1.2685
0.6099
0.0837

Prob > F

<.0001
0.7632
0.7008
0.2443
0.0113
0.7131
0.3289
<.0001
0.5350
0.5788
0.1289
0.1399
0.2641
0.4376
0.7733

F Ratio

310.3385

Prob>|t|
<.0001
<.0001
0.7623
0.6997
0.2406
0.0095
0.7121
0.3257
<.0001
0.5331
0.5772
0.1247
0.1357
0.2606
0.4352
0.7725

Pct of
Total
98.472
0.000

1.528
100.000

Shrunk

Shrunk

Anhang 8: Ausftihrliche Ergebnisse der multifaktoriellen Kovarianzanalyse mit
den Faktoren Geschlecht, Rauchverhalten, Gruppe (grp) und kumulative Dosis
(cum dose). Die abhéngige Variable ist das Kérpergewicht.

100

Prob > F
0.0000
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