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1 Einleitung

1.1 Therapeutisches Drug-Monitoring

1.1.1 Ziele des Therapeutischen Drug-Monitorings

Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) ist definiert als die Quantifizierung
von Serumkonzentrationen verschiedener Medikamente zur Optimierung der

Dosierung (1).

Diese Optimierung der Dosierung bringt mehrere Vorteile sowohl fiir den
Patienten als auch fiir den behandelnden Arzt und das Gesundheitswesen im
Ganzen mit sich. Viele Arzneimittel zeigen bei zu hoher Serumkonzentration
vermehrt unerwiinschte Nebenwirkungen (2-5) und andererseits bei zu geringer

Serumkonzentration keine oder kaum erwiinschte Wirkung (6-11).

Fiir den behandelnden Arzt ist durch TDM eine grofiere Sicherheit in der
Pharmakotherapie zu erreichen, da Uberdosierungen mit zu hohen
Serumspiegeln frither erkannt und behoben werden konnen, somit also die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen geringer
ist. Zudem ist das Eintreten eines Therapieerfolgs bei ausreichender Dosierung,
kontrollierbar durch ausreichend hohe Serumspiegel, bereits frither und mit
grofserer Wahrscheinlichkeit zu erwarten. Der Patient profitiert durch den

rascheren Therapieerfolg und weniger unerwiinschte Nebenwirkungen (12).

Somit wird deutlich, dass durch Optimierung der Pharmakotherapie von bereits
zur Verfiigung stehender Arzneimittel eine deutliche Verbesserung der

Behandlung von Patienten, wie auch eine Kosten-Nutzen-Optimierung moglich



sind (13, 14).

Zahlreiche Faktoren beeinflussen die Medikamentenkonzentration und damit

den Erfolg einer pharmakologischen Therapie (15):

e Adhdrenz der Patienten

e Pharmakokinetische Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
e Interindividuelle Variabilitdt der Metabolisierung und Elimination
o Alter

e Geschlecht

e Begleiterkrankungen der Leber oder Niere

So profitieren vor allem Patientengruppen von TDM, bei denen die
Serumkonzentrationen der Arzneimittel und ihrer Metabolite grofieren
Schwankungen unterliegen oder bei denen der Zusammenhang zwischen Dosis
und Blutkonzentration schwer vorhersehbar ist. Solche Patienten sind vor allem
Kinder, schwangere Frauen, dltere Patienten und Patienten mit genetisch-
bedingten pharmakokinetischen Normvarianten oder pharmakokinetisch

relevanten Begleiterkrankungen.

Um den Einsatz von TDM im klinischen Alltag zu erleichtern, wurden durch die
Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP) 2004 erstmals Leitlinien zur Pharmakotherapie mit psychotropen
Substanzen formuliert und 2011 und 2017 aktualisiert. Hier wurden Indikationen
fiir TDM in der Psychiatrie, graduierte Empfehlungen zur Anwendung von TDM
und Hilfen fiir die Interpretation der Laborbefunde entwickelt. Auflerdem
wurden therapeutische Referenzbereiche definiert, die im Folgenden erlautert

werden.



1.1.2 Therapeutischer Referenzbereich

Der therapeutische Referenzbereich bezieht sich auf die Serumkonzentration
und beschreibt einen Bereich mit einer unteren Schwelle, unterhalb derer eine
Wirkstoff-induzierte therapeutische Reaktion relativ unwahrscheinlich ist, und
mit einer oberen Schwelle, oberhalb derer die Vertraglichkeit deutlich abnimmt
oder eine weitere Erhchung des Medikamentenspiegels keine entsprechende

Verbesserung der therapeutischen Reaktion erwarten lasst (16).

Der therapeutische Referenzbereich dient lediglich als Orientierungshilfe. Bei
einzelnen Patienten kann eine optimale Wirkung bei Wirkstoffkonzentrationen
auflerhalb des Referenzbereichs eintreten, sodass bei jedem Patienten, wenn
moglich, eine individuelle therapeutisch wirksame wund vertragliche

Konzentration definiert werden sollte (15).

1.1.3 Dosisabhidngiger Referenzbereich

Der dosisbezogene Referenzbereich beschreibt einen Bereich, innerhalb dessen
Grenzen die Serumkonzentration eines Stoffes bei Gabe einer bestimmten Dosis
zu erwarten ist. Die zu erwartende Serumkonzentration (c) kann mit Hilfe der

Erhaltungsdosis (De) und der Clearance (Cl) berechnet werden:

C=De/Cl

Der Wert fiir die Clearance entstammt hierbei pharmakologischen Studien zur

Zulassung der Arzneimittel. In diesen Studien werden gesunde Probanden



zwischen 18 und 65 Jahren in Monotherapie untersucht. Aus dem hieraus
berechneten Mittelwert wird durch Subtraktion beziehungsweise Addition der
Standardabweichung ein oberer und unterer Faktor fiir die Clearance gebildet

und daraus der dosisbezogene Referenzbereich bestimmt (17).

Die dosisbezogene Serumkonzentration ist abhdngig von verschiedenen
Faktoren. Wie bereits oben beschrieben ist die Serumkonzentration von der
Adharenz des DPatienten, der Pharmakokinetik des Wirkstoffs, und
pharmakokinetischen Interaktionen zwischen verschiedenen Arzneimitteln
abhéngig. Aber auch die genetische Veranlagung fiir die Expression und
Aktivitat metabolisierender Enzyme (vor allem Cytochrom P450) hat erheblichen
Einfluss auf die Metabolisierung und damit auch auf die Clearance vieler

Wirkstoffe (18).

Liegt die Serumkonzentration unterhalb des dosisbezogenen Referenzbereichs,
konnte dies beispielsweise an mangelnder Adharenz des Patienten oder einer
schnellen Metabolisierung liegen. Liegt die Serumkonzentration oberhalb des
dosisbezogenen Referenzbereichs, konnte die gleichzeitige Gabe eines CYP-
Enzyminhibitors fiir eine verlangsamte Metabolisierung und damit auch

erniedrigte Clearance des Arzneistoffs verantwortlich sein.

Im Weiteren werden die einzelnen hier untersuchten Antidepressiva vorgestellt

und ihre pharmakologischen Eigenschaften erlautert.



1.2 Die trizyklischen Antidepressiva (TZA)

1.2.1 Bedeutung der TZA heute

Trizyklische Antidepressiva sind heutzutage in der Behandlung vieler
Erkrankungen, fiir die sie zugelassen sind, nicht mehr Arzneimittel der ersten
Wahl. Meist wird die Gabe von neueren Antidepressiva wie den selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) oder den selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern (SNRI) bevorzugt. Dies ist darauf
zurlickzufithren, dass trizyklische Antidepressiva ein ungiinstigeres

Nebenwirkungsprofil haben.

Nichtsdestotrotz gehoren die trizyklischen Antidepressiva weiterhin zu den
effektivsten Medikamenten zur Behandlung von mittelschweren und schweren
Depressionen (19). Systematische Review-Arbeiten deuten sowohl auf eine gute
kurzfristige Wirkung in der Behandlung von schweren Depressionen im
Vergleich zu Placebo als auch auf eine dhnliche Wirksamkeit in der Behandlung

chronischer Depressionen im Vergleich zu neueren SSRI hin (20, 21).

Auch in der Schmerztherapie haben die TZA einen hohen Stellenwert. In einigen
Bereichen zeigen sie sich effektiver als die SSRIs oder Alternativen, zum Beispiel
in der Therapie der schmerzhaften diabetischen Neuropathie (22) oder dem

chronischen Spannungskopfschmerz (23).

1.2.2 Indikationen fiir TZA

Die nach wie vor haufigsten Indikationen fiir den Einsatz der TZA sind

depressive Erkrankungen wie zum Beispiel die endogene, reaktive, organische



oder neurotische Depression (24, 25). Auch Depressionen im Rahmen einer

Schizophrenie (26) oder auch chronischer Schmerzzustande (27) fallen hierunter.

Ein weiterer wichtiger Anwendungsbereich der TZA ist der Einsatz in der
Schmerztherapie. Chronische Schmerzzustinde aufgrund von Tumor-
erkrankungen,  neuropathische = Schmerzen @ oder der  chronische

Spannungskopfschmerz berechtigen in vielen Fallen fiir die Gabe von TZA (27).

1.2.3 Amitriptylin

1.2.3.1 Pharmakokinetik

Absorption: Amitriptylin wird rasch resorbiert und erreicht seine hochste
Plasmakonzentration bereits nach 3 bis 6 Stunden. Das hdufig verwendete
Amitriptylin retard sorgt fiir eine langsamere Abgabe wahrend der Magen-Darm-
Passage, was zu einer flacher verlaufenden Serumkonzentrationskurve fiithrt und
Konzentrationsspitzen minimiert. Die Serumspiegel des aktiven Metaboliten
Nortriptylin bleiben relativ konstant iiber den Tag verteilt. Nach peroraler
Einnahme liegt die biologische Verfiigbarkeit aufgrund des hohen First-Pass-
Effekts bei etwa 48 (+11) % (28).

Metabolismus: ~ Hauptsachlich  geschieht die  Metabolisierung  durch
Demethylierung und Hydroxylierung. Nortriptylin ist der potenteste Metabolit
und hemmt im synaptischen Spalt die Aufnahme von Noradrenalin starker als
die Aufnahme von Serotonin. Amitriptylin hingegen hemmt die Aufnahme
beider Neurotransmitter etwa gleich stark. Die iibrigen Metabolite,
beispielsweise die Cis- und Trans-Formen von 10-Hydroxyamitriptylin und 10-

Hydroxynortriptylin, sind weniger potent als Nortriptylin, haben jedoch ein
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dhnliches Wirkungsprofil. Desmethylnortriptylin und Amitriptylin-N-Oxid
finden sich nur in sehr geringen Konzentrationen im Serum. Gemeinsame
Eigenschaft aller Metabolite ist eine geringere anticholinerge Wirkung im
Vergleich zu Amitriptylin und Nortriptylin. Folgende CYP-Enzyme sind bei der
Metabolisierung von Amitriptylin beteiligt: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 und CYP2D6 (28-30).

Elimination: Die Metabolite von Amitriptylin und Nortriptylin werden
grofitenteils renal eliminiert. Die renale Elimination des unverdnderten
Amitriptylin und Nortriptylin ist hingegen sehr gering. Die orale Clearance
variiert interindividuell sehr stark. In einer Untersuchung von 198 Patienten
unter Amitriptylin-Monotherapie lag die Clearance zwischen 20 und 120 Liter
pro Stunde. Unter Patienten mit Nortriptylin-Monotherapie zeigte sich eine

Clearance zwischen 10 und tiber 100 Liter pro Stunde (31).

Kinetik bei Patienten mit Leber- und Nierenerkrankungen: Ein Nierenversagen hat
fast keinen Einfluss auf die Kinetik von Amitriptylin und seiner Metabolite,
solange noch eine ausreichende Ausscheidung vorliegt, also eine ausgeglichene
Fliissigkeitsbilanzierung mdoglich ist. Dialysierte Patienten wiesen eine
erniedrigte Konzentration von Amitriptylin und Nortriptylin sowie
unkonjugierter Metabolite auf, woraus auf eine verringerte Wirkung geschlossen
werden kann (32). Fiir Himodialyse-Patienten ist daher eine Uberwachung der
Serumkonzentration mittels TDM notwendig (33). Eine Leberfunktionsstorung
kann im Gegensatz hierzu zu erhohten Serumspiegeln fiihren. Die Ursache
hierfiir liegt vor allem im hohen First-Pass-Metabolismus, der bei
Leberfunktionsstorung im fortgeschrittenen Stadium durch
Umgehungskreisldufe des portalen Systems deutlich verringert wird. Zusatzlich

kommt es zu einer eingeschrankten Aktivitdt der hepatischen CYP-Enzyme, was



zu einer verminderten Demethylierung und Hydroxylierung und als Folge auch

verminderten Konjugation und Ausscheidung fiihrt (34).

1.2.3.2 Wirkungsmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus ist nicht vollstandig geklart. Angenommen wird
eine Wirkung des Amitriptylin durch eine prasynaptische Monoamin-
Wiederaufnahmehemmung, die sowohl Serotonin als auch Noradrenalin betrifft.
Hierdurch kommt es durch die folgende Anderung  der
Konzentrationsverhéaltnisse im synaptischen Spalt zu einer ,Down-
Regulation” der Monoamin-Rezeptoren, sodass eine verdnderte Monoamin-
Sensitivitat entsteht, die nach 2 bis 4 Wochen zur gewiinschten antidepressiven
und stimmungsaufhellenden Wirkung fiihren. Wie bei allen trizyklischen

Antidepressiva ist der anticholinerge und antihistaminische Effekt relativ stark

(35).
1.2.4 Doxepin
1.2.4.1 Pharmakokinetik

Absorption und Distribution: Nach oraler Aufnahme wird Doxepin nahezu
vollstandig resorbiert (36). Doxepin, wie auch sein Metabolit Desmethyldoxepin,

werden zu etwa 80 % an Plasmaproteine gebunden (37).

Metabolismus: ~ Doxepin ~ wird  durch  Demethylierung, N-Oxidation,
Hydroxylierung und Glukuronid-Bildung metabolisiert. In der Leber kommt es

durch einen hohen First-Pass-Effekt zur Metabolisierung von Doxepin zu seinem
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ebenfalls wirksamen Metaboliten Desmethyldoxepin. Nach 2 bis 10 Stunden
kommt es bei einer Dosis von 75 mg so zu Serumspiegeln des Desmethyldoxepin
von 9,7 (4,8-14,5) ng/ml. Bei der Metabolisierung beteiligte CYP-Enzyme sind
CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 (38, 39).

Elimination: Doxepin hat eine Halbwertszeit von 17,9 Stunden. Die Plasma
Clearance liegt bei 0,93 1/kg/Stunde. Desmethyldoxepin hat eine deutlich langere

Halbwertszeit von etwa 28,5 Stunden (40).

1.2.4.2 Wirkungsmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus des Doxepin ist nicht vollstandig aufgeklart. Es
wird angenommen, dass eine Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin
in die prasynaptische Nervenendigung stattfindet, die eine dauerhafte

Konzentrationssteigerung im synaptischen Spalt zur Folge hat (35).



1.3 Kardiale Nebenwirkungen der TZA
1.3.1 Elektrophysiologische Grundlagen des Herzens

1.3.1.1 Ablauf eines Aktionspotentials im Arbeitsmyokard

Im nicht erregten Zustand Dbesitzt die Herzmuskelzelle ein
Ruhemembranpotential mit einer Spannung von naherungsweise -90 mV. Das
Zellinnere ist also negativ polarisiert. Das Ruhemembranpotential entspricht
etwa dem Nernst-Gleichgewichtspotential fiir Kalium-Ionen, da im Ruhezustand
die Permeabilitat fiir Kalium durch den Kalium-Einwirtsgleichrichter am grofsten

ist (41).

Bei Erregung einer Nachbarzelle kommt es zu kleinen Ladungsverschiebungen
zwischen den Oberflachen der benachbarten Zellen und durch die Gap-Junctions
auch zwischen den Zellinnenrdaumen. Kleine Stromfliisse zwischen den Zellen
sorgen fiir eine geringe Depolarisation auch der nicht-erregten Zelle. Sobald
diese Depolarisation einen Schwellenwert von etwa -70 mV {iberschritten hat,
kommt es zur raschen vollstandigen Depolarisation auf Werte um +20 mV. Diese
Depolarisation entsteht hauptsachlich durch den Einstrom von Natrium-Ionen
ins Zellinnere durch die spannungsabhingigen Natriumkandle (42). Der oben
erwdhnte Kalium-Einwartsgleichrichter wird bei Werten positiver als etwa -70
mV geschlossen, wodurch die Depolarisation der Herzmuskelzelle weiter
beglinstigt wird. Zur geringen Repolarisation nach dieser Spitze der
Depolarisation kommt es durch einen Ausstrom von Kalium-Ionen durch den
transienten Kalium-Kanal und einen Einstrom von negativ-geladenen Chlorid-
Ionen. Wahrend der Plateau-Phase 6ffnen sich auflerdem spannungsabhangige
Kalzium-Kandle vom L-Typ, die einen Einstrom von Kalzium in die Zelle

ermoglichen und durch ihre Offnungszeit die Plateau-Phase bestimmen (43).
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Wenn sich die Kalzium-Kandle schliefsen, nehmen repolarisierende Strome
wieder iiberhand und es kommt zur Repolarisation. Diese repolarisierenden
Strome werden anfangs durch den Kalium-Auswidrtsgleichrichter bestimmt, der
durch Kanale erfolgt, die sich bei Depolarisation zeitverzogert 6ffnen. Erst zum
Ende der Repolarisation tibernimmt wieder der Kalium-Einwidrtsgleichrichter die
Fiihrung und leitet die Zelle erneut zu einem Membranpotential nahe des
Kalium-Gleichgewichtspotentials und damit zu ihrem Ruhemembran-Potential

(43).

1.3.1.2 Vulnerable Phase

Die Herzmuskelzelle ist wahrend der Plateauphase des Aktionspotentials
elektrisch nicht erregbar. Das liegt daran, dass bei einem Membranpotential
oberhalb von -40 mV die schnellen Natriumkandle vollstindig geschlossen
bleiben und es somit nicht zu einer Depolarisation kommen kann. Diese Phase

nennt man absolute Refraktarphase (43).

Kommt es nun durch die Repolarisation zu negativeren Werten des
Membranpotentials als -40 mV, sind die spannungsabhéangigen Natrium-Kanale
teilweise wieder aktivierbar. Es kann also zu erneuten Aktionspotentialen
kommen, die jedoch nicht die gleiche Hohe erreichen, von kiirzerer Dauer sind
und langsamer an Nachbarzellen weitergeleitet werden. Diese Phase nennt man
relative Refraktarphase. Fiir kurze Zeit ist hier die Erregbarkeit des
Arbeitsmyokards inhomogen, was die Entstehung von Herzrhythmusstorungen

begiinstigt. Deshalb wird diese Phase auch vulnerable Phase genannt (43, 44).
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1.3.1.3 Projektion der Erregungsleitung des Aktionspotentials auf die
EKG-Ableitung

Die Erregungsleitung des Aktionspotentials vom Sinusknoten {iber die beiden
Vorhofe zum AV-Knoten und von dort iiber das His-Biindel und die Tawara-
Schenkel =~ zum = Arbeitsmyokard  der  Herzkammern  fithrt zu
Spannungsdnderungen, die auch auf der Korperoberfliche registriert werden
konnen. Diese Spannungsanderungen werden beim EKG im zeitlichen Verlauf

aufgezeichnet.

Die erste im EKG sichtbare elektrische Erregung des Herzens zeigt sich in der P-
Welle. Diese entspricht der Erregung der Vorhofmuskulatur. Nur wahrend der
Erregungsausbreitung wird die Spannungsanderung sichtbar, sodass nach der
Erregung die Nulllinie im EKG wieder erreicht wird (45). Die folgende Strecke
wird PQ-Strecke genannt, wahrend der die Erregung iiber den AV-Knoten und
das His-Biindel weitergeleitet wird. Gleichzeitig kommt es zur Repolarisierung
der Vorhofe (46). Auf die PQ-Strecke folgt mit dem QRS-Komplex die
Erregungsausbreitung auf die beiden Herzkammern. Die im gesunden Herzen
nahezu gleichzeitige Depolarisierung des Arbeitsmyokards fithrt zum QRS-
Komplex (47). Hierauf folgt die ST-Strecke, welche im Gesunden nahezu
isoelektrisch ist. Dies wird auf die gleichzeitige Depolarisierung der letzten
Myokardzellen und die beginnende Repolarisierung der ersten Myokardzellen
und sich dadurch aufthebende elektrische Signale zuriick gefiihrt (48). Die T-
Welle entsteht durch die Repolarisierung des Arbeitsmyokards. Die Zeit von
Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle wird QT-Zeit genannt (49).

Die Dauer der QT-Zeit kann auch als Mafi fiir die Repolarisierungszeit

12



herangezogen werden, welche auch die vulnerable Phase beinhaltet. Eine QT-
Zeit-Verlangerung bringt also das Risiko einer Entstehung von

Herzrhythmusstorungen mit sich (50, 51).

1.3.2 Risikofaktoren fiir das Entstehen von Torsade-de-pointes

Viele Risikofaktoren fiir Torsade-de-Pointes sind bekannt. Diese umfassen:
weibliches Geschlecht, langsamer Herzschlag, Hypokalidamie und QTc-

Verlangerung sowie QTc-Dispersion (52).

Es erscheint also vor allem wichtig, begleitende Risikofaktoren zu identifizieren,
bevor eine QTc-Zeit-verlaingernde Medikation verordnet wird. Dies wird im
Kontext einer antidepressiven Behandlung umso deutlicher, wenn man die
Ergebnisse von Vieweg et al. betrachtet, die 13 Case Reports von Fallen mit
Torsade-de-Pointes unter Gabe von trizyklischen Antidepressiva untersuchten.
Unter diesen 13 Patienten waren 12 weiblich, was auf ein erhohtes Risiko fiir das
weibliche Geschlecht hindeutet. Weitere Risikofaktoren beinhalteten
Hypokalidmie, familidres Long-QT-Syndrom, hohes Alter des Patienten und

Komedikation mit QTc-Zeit-verlaingernden Wirkstoffen (53).

Als weitere, von medikamentdsen Wirkstoffen unabhangige Risikofaktoren fiir
die Entwicklung von Torsade-de-pointes wurden organische Herzerkrankungen
identifiziert. Diese umfassen die koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
hypertrophe und dilatative Kardiomyopathie, Myokarditis, Kawasaki-Syndrom
und das hereditdare Long-QT-Syndrom. Auch Elektrolyt-Verschiebungen wurden
von Yap et al. als Risikofaktoren identifiziert. Diese umfassen die bei weitem am

haufigsten in diesem Zusammenhang anzutreffende Hypokalidmie, aber auch
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die Hypokalzamie und die Hypomagnesiamie (Vgl. Kapitel 1.4) (54).

1.3.3 Verlingerte QTc-Zeit und der plotzliche Herztod

Der plotzliche Herztod ist eine der Hauptursachen fiir koronare Mortalitat. Er ist
fiir fast die Halfte aller Todesfdlle im Rahmen einer koronaren Herzkrankheit
verantwortlich und oftmals erste und einzige Manifestation eben jener (55).

Er ist definiert als ein natiirlicher Tod kardialer Ursache, der durch einen
abrupten Bewusstseinsverlust innerhalb einer Stunde nach Eintreten der akuten
Symptomatik charakterisiert ist (56). In einigen Studien wurde auch das
unbeobachtete oder unerwartete Ableben nicht mehr als 24 Stunden nachdem ein
Patient in stabilem Zustand gesehen wurde, ohne Beweise fiir das Vorliegen einer

nicht-kardialen Ursache als plotzlicher Herztod gewertet (57).

Als eine der Hauptursachen des plotzlichen Herztods wird die ventrikuldre
Tachyarrhythmie angesehen. Die Suche nach Risikofaktoren, die das Entstehen
einer ventrikuldren Tachyarrhythmie begiinstigen, ist eine Herausforderung und
gleichzeitig Chance, dieses Risiko zu minimieren (58). In einer Reihe von Studien
wurde versucht, eine Beziehung zwischen dem QTc-Intervall und

kardiovaskuldrer oder genereller Mortalitat zu zeigen.

Eine Studie von Goldberg et al. fand 1991 keinen Zusammenhang zwischen
Lange der QTc-Zeit und erhohtem Risiko fiir generelle Mortalitat, kardiale
Mortalitat oder Myokardinfarkte (59).

Im Jahr 2003 veroffentlichten Robbins et al. hingegen einen Artikel im American

Journal of Medicine, in dem ein deutlich erhohtes Risiko fiir gesamte Mortalitat
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und KHK-abhangige Mortalitdt bei verlangerter QTc-Zeit (>450 ms) im Vergleich
zu kiirzerer QTc-Zeit (<410 ms) beschrieben wird. Hierfiir waren EKGs von 5888
Mannern und Frauen untersucht und ein Follow-Up-Intervall von 10 Jahren fiir

Mortalitat festgelegt worden (60).

De Bruyne et al. untersuchten fiir ihre Studie EKGs von 3158 Frauen und 2083
Minnern. Probanden mit einem Herzfrequenz-korrigiertem QT-Intervall im
obersten Viertel im Vergleich zu jenen im untersten Viertel wiesen ein 70%
erhohtes Risiko sowohl fiir generelle Mortalitat (hazard ratio (HR) 1,8; 95%
CI:1,3-2,4) als auch fiir kardiale Mortalitat (HR 1,7; 95% CI:1,0-2,7) auf (61). Dies
galt flir verschiedene Korrekturmethoden, unter anderen die auch in dieser

Arbeit verwendeten Bazett-, Fredericia- und Framingham-Formeln.

Auch Dekker et. al erhielten 1994 dhnliche Ergebnisse. Manner mit einer QTc-Zeit
tiber 420 ms wiesen ein deutlich erhohtes Risiko fiir myokardiale Infarkte auf als

jene mit einer QTc-Zeit unter 385 ms (62).

Im Rahmen der Rotterdam-Studie wurde von Straus et al. untersucht, ob eine
Verlangerung der QTc-Zeit als unabhangiger Risikofaktor fiir das Auftreten des
plotzlichen Herztods gelten kann. Hierfiir wurden 4878 Frauen und 3105 Méanner
in einem Alter von tiber 55 Jahren tiber einen Zeitraum von durchschnittlich 6,7
Jahren beobachtet. In diesem Zeitraum erlitten 125 Patienten einen plotzlichen
Herztod. Eine abnormal verldngerte QTc-Zeit (hier: > 470 ms fiir Frauen, > 450 ms
fiir Manner) nach der Formel von Bazett war mit einem dreifach gesteigerten
Risiko fiir das Auftreten eines plotzlichen Herztods verbunden, nach
Herausrechnen anderer bekannter Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter, BMI,
Bluthochdruck, Cholesterin-Werte, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz,

Herzinfarkt und Herzfrequenz. Zudem lief3 sich in etwa 60 % der Fille mit
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plotzlichem Herztod eine abnorm verlangerte QTc-Zeit nachweisen. Die Autoren
der Studie schlussfolgerten daraus, dass eine QTc-Zeit-Verlangerung als

unabhangiger Risikofaktor fiir das Auftreten des plotzlichen Herztods gelten

muss (63).
1.3.4 Risikofaktoren fiir das Entstehen einer QTc-Zeit-Verlingerung
1.3.4.1 Elektrolytstérungen

1.3.4.1.1 Hypokalidmie

Wahrend der QTc-Zeit-verlangernde Effekt der trizyklischen Antidepressiva und
vieler anderer Medikamente auf eine teilweise Inhibition des Kalium-
Auswartsgleichrichters zuriickzufiihren ist, kann auch ein Ungleichgewicht
beziehungsweise eine Verschiebung der Kaliumkonzentration im Blutserum

Einfluss auf die Repolarisation nehmen (64).

Eine Hypokalidmie liegt bei Werten unterhalb von 3,5 mmol/l vor. Durch eine
Hypokalidmie erhoht sich das Ruhemembranpotential der Herzmuskelzellen.
Das Aktionspotential als Ganzes und die Refraktdrzeit im Besonderen wird
durch eine Hypokalidmie verlangert, was sich im EKG als Verlangerung der QT-

Zeit und QTc-Zeit widerspiegelt (64).

Die Ursachen fiir das Entstehen einer Hypokalidmie sind vielfaltig. So kann eine
mangelnde Aufnahme von Kalium iiber die Nahrung zu einer Hypokalidmie
fithren, sehr viel hadufiger liegen jedoch andere Griinde vor. Die Einnahme
verschiedener Diuretika beispielsweise birgt das Risiko einer Hypokaliamie.
Patienten, die Thiazide einnehmen, haben ein um den Faktor 11 erhohtes

Hypokalidmie-Risiko gegeniiber Patienten, die Thiazide nicht einnehmen. Die
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Kombination mit Triamteren erhoht dieses Risiko weiter (65). Auch die
Einnahme von Schleifendiuretika wie zum Beispiel Furosemid erhoht das Risiko

der Entwicklung einer Hypokalidmie signifikant (66).

In einigen Studien wurde aufierdem beobachtet, dass ungewohnlich hohe
Anteile psychiatrischer Patienten bei Aufnahme in die Klinik mit erniedrigten
Kaliumspiegeln aufféllig wurden. Dies war vor allem bei Patienten im
Alkoholentzug und nach versuchtem Suizid der Fall (67). Eine Beziehung
zwischen dem hyperadrenergen Zustand dieser beiden Patientengruppen und

der Hypokaliamie scheint wahrscheinlich (68).

In einer weiteren Studie beobachteten Trojak et al. in 32 von 282 psychiatrischen
Patienten (11 %) erniedrigte Kalium-Spiegel im Blut. Nur bei 7 dieser 32 Patienten
liefs sich ein offensichtlicher Grund fiir die Hypokalidmie finden (Mangelnde
Kaliumaufnahme, Diuretika-Einnahme). Unter den Patienten mit Hypokalidmie
war die durchschnittliche QTc-Zeit deutlich verlangert (424 + 40 ms gegeniiber
409 + 31 ms, p=0.03) (69).

1.3.4.1.2 Hypokalzimie

Von einer Hypokalzamie spricht man bei Werten unterhalb von 2,0 mmol/l

Serumkalzium (70). Durch einen Mangel an Kalzium wird die Aktivierung von

Kalzium-abhéangigen Kalium-Kanédlen verzogert und so das Aktionspotential

und die QTc-Zeit verlangert (71).
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1.3.4.1.3 Hypomagnesiimie

Eine Hypomagnesidmie, die bei Werten unterhalb von 0,7 mmol/l vorliegt (70),
kann zu Herzrhythmusstorungen fiihren, in deren Rahmen auch eine QTc-Zeit-

Verlangerung moglich ist (72).

1.3.4.2 Weibliches Geschlecht

In mehreren Studien konnte bisher gezeigt werden, dass Frauen ein langeres
QTc-Intervall aufweisen als Manner. In einer Studie von Sagie et al. wurden auf
Basis der Daten aus der Framingham-Heart-Study mit einem sehr grofien
Patientenkollektiv (2239 Manner, 2779 Frauen) Frequenz-korrigierte QT-Zeiten
nach Bazett und nach einem in der Studie entwickelten Modell verschiedene
Patientenkollektive untersucht. Egal bei welcher Herzfrequenz und nach
welchem Modell korrigiert, die Frequenz-korrigierte QT-Zeit der Frauen war
durchschnittlich signifikant hoher als die der Manner (73). Passend hierzu fanden
auch Stramba-Badiale et al. durchschnittlich langere QTc-Zeiten bei Frauen im
Vergleich zu Mannern. Hierzu wurden bei 20 Frauen und 20 Manner mit Holter-
EKGs fiir 24 Stunden Werte erhoben und schliefllich verglichen mit einer
durchschnittlichen QTc-Zeit fiir Frauen von 420 + 17 ms und fiir Manner von 400
+ 20 ms (p < 0,01) (74). Ebenso fanden auch Mayuga et al. und Lehmann et al.
durchschnittlich langere Frequenz-korrigierte QT-Zeiten bei Frauen als bei

Mannern (75, 76).

Auch ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von Torsade-de-Pointes-
Tachykardien bei Frauen wird von einigen Autoren beschrieben. Dieses Risiko ist

vor allem dann erhoht, wenn sie gleichzeitig eine QTc-Zeit-verlangernde
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Medikation einnehmen (53, 77, 78).

1.3.4.3 Alter

In der bereits oben erwdahnten Studie von Reilly et al. zeigte sich bei Patienten
mit einem Alter {iber 65 Jahren ein signifikant erhchtes Risiko eine verlangerte

QTc-Zeit zu entwickeln (79).

Auch ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Torsade-de-Pointes-
Tachykardien liegt in Abhdngigkeit vom Lebensalter vor. Bertiicksichtigt man
zusatzlich, dass die Metabolisierung von Medikamenten bei alteren Patienten
verlangsamt stattfindet und so eine grofiere Gefahr fiir hohe und zu hohe
Serumspiegel von QTc-Zeit-verlangernden Wirkstoffen vorliegt, erscheint ein

erhohtes Risiko fiir diese Patientengruppe wahrscheinlich (60).

1.3.5 PQ-Intervall, QRS-Intervall und ihre klinische Bedeutung

1.3.5.1 PQ-Zeit

Die PQ-Zeit ist definiert als die Dauer der Erregungsiiberleitung von den Atrien
des Herzes zum Kammermyokard. Oberhalb einer Dauer von 200 Millisekunden
spricht man von einem AV-Block. Diese Obergrenze wurde von MacFarlane et al.
in ihrem Lehrbuch festgelegt und geschah nach Analyse von EKG-Daten von
1338 gesunden Menschen in Schottland aus verschiedenen Altersklassen und in

etwa gleicher Aufteilung des Geschlechts (80).
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Die haufigste Ursache fiir einen AV-Block ist die Fibrosierung und Sklerosierung
des Reizleitungssystem im Herzen mit etwa der Halfte der registrierten Falle,
gefolgt von ischamischer Herzerkrankung mit etwa 40 % (81). Weitere Ursachen
fiir das Auftreten eines AV-Blocks sind Kardiomyopathien und Myokarditiden
(82-88) sowie angeborene Herzfehler (89, 90). Zusitzlich kann auch die
Einnahme von verschiedenen Medikamenten das Auftreten eines AV-Blocks
begilinstigen. Diese Medikamente umfassen Betablocker, Calcium-Kanal-Blocker

vom Verapamil-Typ sowie Digitalis (91).

Es gibt verschiedene Auspragungen des AV-Blocks: AV-Block 1.°, AV-Block 2.°
Typ Mobitz I, AV-Block 2.° Typ Mobitz II, AV-Block 3.°. Potentielle negative
Folgen einer verlangerten PQ-Zeit umfassen Herzinsuffizienz, linksventrikulare

Dysfunktion, Vorhofflimmern und eine erhohte Mortalitat (92).

1.3.5.2 QRS-Zeit

Die QRS-Zeit ist definiert als die ventrikuldare Depolarisierung und hat einen
oberen Grenzwert von 110 Millisekunden, wobei MacFarlane et al. bei Mannern
eine QRS-Zeit von 114 Millisekunden zum 96%-Konfidenzintervall rechneten
(80). Oberhalb dieser Grenze spricht man von einem Schenkelblock, der
inkomplett oder komplett sein kann. Dies bezieht sich auf die
elektrokardiographische Beobachtung und kann den rechten Schenkel oder
einen der beiden linken Schenkel (anterosuperior und posteroinferior) betreffen

(93).

Ein kompletter Schenkelblock liegt bei 0,6% der Bevolkerung und 1-2% der iiber

60-jahrigen vor. Bis zu 80% dieser Patienten leiden unter einer organischen
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Herzerkrankung, wobei etwa die Halfte unter einer koronaren Herzkrankheit

leiden (94). Die Mortalitét ist bei diesen Patienten erhoht (95).

Ursachen fiir einen kompletten Rechtsschenkelblock sind angeborene
Herzkrankheiten und korrektive Operationen am Herzen, vor allem der Fallot-
Tetralogie (96-98), arterielle Hypertonie und koronare Herzkrankheit (99, 100).
Auch eine Fibrosierung (83, 101) und eine Rechtsherzbelastung im Rahmen einer
Lungenarterienembolie (102) oder Obstruktion im pulmonalen Kreislauf (103)

sind mit dem Auftreten eines Rechtsschenkelblocks verbunden.

Der komplette Linksschenkelblock tritt vermehrt bei Patienten mit hypertensiver
und koronarer Herzkrankheit auf (104-106). Auch bei Myokarditis (107),
Herzklappenerkrankung und Kardiomyopathie kommt es gehauft zum

kompletten Linksschenkelblock (108).

1.3.6 Einfluss der trizyklischen Antidepressiva auf die Ionenkanile

im Myokard und damit auf das EKG

Der Einfluss auf das EKG durch die trizyklischen Antidepressiva ist auf
verschiedene Ursachen zuriickzufiihren. Im Vordergrund steht der Einfluss der
trizyklischen Antidepressiva auf die Ionen-Kandle des Myokards, die, wie in
Kapitel 1.3.1 beschrieben, aus mehreren Komponenten bestehen und sowohl zur

Depolarisation als auch zur Repolarisation fiithren.

Der QRS-Komplex korreliert mit der Depolarisation des Myokards und entsteht
durch die schnellen, spannungsabhdngigen Natrium-Kandle. Trizyklische

Antidepressiva besitzen die Eigenschaft, den Natrium-Kanal teilweise zu
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inhibieren und damit den QRS-Komplex zu verbreitern (109).

Die QTc-Zeit wird vor allem durch eine Verzogerung der Repolarisation
verlangert. Der am besten untersuchte kardiale Ionen-Kanal ist der Kalium-
Auswartsgleichrichter, der durch das ,human ether-a-go-go-related Gen” (HERG)
kodiert wird (110). In einer Studie von Teschemacher et al. wurde mit Hilfe von
Patch-Clamp-Technik der Einfluss von Amitriptylin auf den HERG-kodierten
Kalium-Auswartsgleichrichter untersucht. Es zeigte sich, dass Amitriptylin den
Fluss durch den Kalium-Auswartsgleichrichter deutlich inhibierte (111).

Ahnliche Ergebnisse fanden auch Jo et al. in einer weiteren Studie (112).

Auch der Einfluss von Doxepin auf den HERG-Kanal wurde in einer
elektrophysiologischen Studie untersucht. Duncan et al. fanden heraus, dass
auch Doxepin als Inhibitor des Stroms durch den HERG-kodierten Kalium-Kanal

agiert und so eine Verlangerung der QTc-Zeit begiinstigt (113).

1.3.7 EKG-Verinderungen durch TZA

In einer retrospektiven Studie untersuchten Pellinen et al. 88 Patienten mit
Intoxikation durch trizyklische Antidepressiva auf kardiale Nebenwirkungen. Es
zeigten sich bei 48 Patienten (55 %) EKG-Veranderungen. Von diesen 48 Patienten
wiesen 85 %, also 41 Patienten, QTc-Zeit-Verlangerungen auf. Bei 82 % (39
Patienten) war eine T-Wellen-Abnormitat zu beobachten. Deutlich weniger
Patienten entwickelten eine PQ-Zeit-Verlaingerung (19 %), eine QRS-
Verbreiterung mit oder ohne Blockbild (19 %) und eine supraventrikulédre oder
nicht naher bestimmbare Tachykardie mit breiten QRS-Komplexen. Auf die

Gesamtheit der untersuchten Patienten mit TZA-Intoxikation gesehen zeigte sich
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also bei 41 von 88 Patienten eine QTc-Zeit-Verlangerung (47 %) und bei 39 von 88

Patienten eine T-Wellen-Abnormitat (44 %) (114).

In einer von van Noord et al. durchgefiihrten prospektiven Studie im Rahmen
der grofien Rotterdam-Studie wurden 3377 Manner und 4845 Frauen in einem
Alter von tiiber 55 Jahren beobachtet. Ziel war es zu priifen, ob als QTc-Zeit
verlangernd bekannte psychotrope Substanzen unter alltdglichen Umstanden
wirklich diesen Effekt haben und in welchem Ausmafs. Es wurden alle drei Jahre
EKGs geschrieben und die QTc-Zeiten zwischen Teilnehmern mit psychotroper
Medikation und solchen ohne Medikation verglichen. Auflerdem wurde bei neu
angesetzter Medikation das EKG unter Einnahme der psychotropen Substanzen
mit einem Vor-EKG verglichen. Von den insgesamt 8222 Teilnehmern der Studie
entwickelten 813 eine QTc-Zeit-Verlangerung. 492 Teilnehmer nahmen
psychotrope Substanzen. Das am haufigsten verwendete trizyklische
Antidepressivum war Amitriptylin, welches von 106 Teilnehmern eingenommen
wurde. Im Vergleich zu Teilnehmern, die kein Amitriptylin einnahmen, war die
QTc-Zeit um 5,1 (1,4-8,9; Konfidenzintervall) Millisekunden (ms) verlangert (p <
0,05). Noch deutlicher war der Einfluss auf die QTc-Zeit eines Patienten bei
Beginn der Einnahme von Amitriptylin. Hier verlangerte sich die QTc-Zeit durch
Einnahme von Amitriptylin im Vergleich zu einem Vor-EKG ohne Amitriptylin-
Einnahme um durchschnittlich 8,5 (2,8-14,2) ms, wahrend Patienten ohne neue
Einnahme einer psychotropen Substanz keine relevante Verlangerung der QTc-
Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden EKGs zeigten (p < 0,05). Die
Stichprobe fiir Clomipramin (19 Patienten) und Doxepin (4 Patienten) war in
dieser Studie zu klein und es konnten fiir diese Substanzen keine signifikanten

Ergebnisse erzielt werden (115).

Funai et al. haben die Auswirkungen von Amitriptylin und Nortriptylin bei
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Patienten untersucht, die die Antidepressiva mit analgetischer Indikation bei
Herpes Zoster und postherpetischer Neuralgie erhielten. Die Dosierungen waren
deutlich niedriger als beim antidepressiven Einsatz, namlich 25 mg pro Tag fiir
Amitriptylin und 10 mg pro Tag bei Nortriptylin. 87 Patienten wurden untersucht,
65 davon erhielten Amitriptylin und 22 erhielten Nortriptylin. Es wurde jeweils
vor und nach Start der Therapie mit den TZAs ein EKG geschrieben und die QTc-
Zeiten verglichen. Vor Beginn der Behandlung war die durchschnittliche QTc-
Zeit 412 + 16 ms, wahrend der Behandlung mit Amitriptylin lag die QTc-Zeit bei
418 + 19 ms (p < 0,01) und war damit signifikant langer. Fiir Nortriptylin lag die
QTc-Zeit vor Beginn der Therapie bei 421 + 17, wahrend der Therapie bei 427 +

19. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (116).

In einer von Reilly et al. durchgefiihrten Studie wurde versucht, Risikofaktoren
tiir eine Verlangerung der QTc-Zeit zu bestimmen. Hierfiir wurde mit Hilfe einer
Kontrollgruppe von 101 gesunden Studienteilnehmern eine QTc-Zeit langer als
456 ms als pathologisch definiert. Dies entsprach einer Abweichung vom QTc-
Mittelwert um mehr als zwei Standardabweichungen nach oben. Untersucht
wurden die EKGs von 495 psychiatrischen Patienten. Bei 40 (8 %) dieser Patienten
zeigte sich eine verldngerte QTc-Zeit. Von 286 Patienten, die Antipsychotika in
Monotherapie einnahmen, zeigte sich eine QTc-Verlangerung bei 23 (8 %). Von
44 Patienten, die mit TZA behandelt wurden, zeigten 5 Patienten (11 %) eine QTc-
Verlangerung. Nahmen Patienten eine Kombination aus Antipsychotikum und
TZA ein, stieg der Prozentsatz derjenigen mit pathologisch verlangerter QTc-Zeit
auf 15 % (8 von 53). Hieraus errechneten die Autoren der Studie eine angepasste
Odds-ratio (AOR) fiir verschiedene Risikofaktoren, von denen vier signifikant
waren: Alter tiber 65 Jahre (AOR 3,0; CI 1,1-8,3; p < 0,05), Einnahme von
Thioridazin (AOR 6,7; CI 1,8-24,8; p < 0,05), Einnahme von Droperidol (AOR 5,3;
CI 2,0-13,7; p < 0,01) und Einnahme von trizyklischen Antidepressiva (AOR 4,4;
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CI 1,6-12,1; p=0,04) (79).

In einer weiteren in Japan durchgefiihrten Studie wurde ebenfalls die QTc-Zeit-
Veranderung bei Gabe verschiedener psychotroper Substanzen untersucht.
Okayasu et al. beobachteten dafiir 502 Patienten, von denen 230 trizyklische
Antidepressiva erhielten. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen
der Dosis der TZA und der QTc-Zeit. Die Autoren der Studie errechneten eine
durchschnittliche Verlangerung der QTc-Zeit fiir Clomipramin in einer
Dosierung von 120 mg um 17 ms (p < 0,05) und fiir Amitriptylin in einer

Dosierung von 150 mg um 16 ms (p <0,05) (117).

Alle diese Studien weisen auf eine Beziehung zwischen verlangerter QTc-Zeit
und der Einnahme von trizyklischen Antidepressiva hin. So vergrofiert sich die
Haufigkeit des Auftretens einer verldngerten QTc-Zeit mit der Einnahme von
TZA, und auch eine durchschnittliche Verlangerung der QTc-Zeit liefs sich in den
meisten Studien errechnen. Betrachtet man nun eine verlangerte QTc-Zeit als
Risikofaktor fiir das Auftreten von Herzrhythmusstorungen und den plétzlichen
Herztod, dann scheint es umso wichtiger, eine genauere Beziehung zwischen
Wirkstoff und Risiko herzustellen. Diese Beziehung soll in der vorliegenden
Arbeit zwischen TZA-Serumkonzentration und QTc-Zeit-Veranderung

untersucht werden.
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1.4 Fragestellung dieser Arbeit

Diese Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen dem Serumspiegel der
trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und Doxepin und verschiedener EKG-
Parameter. Weitere wichtige Faktoren mit Einfluss auf die EKG-Parameter wie
Alter, Geschlecht und Elektrolytwerte werden in die Untersuchung mit

einbezogen.

Bislang gibt es hauptsachlich Studien, die einen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von TZA und einer Verlangerung der QTc-Zeit nachweisen. In diesen
Studien wurden jedoch stets nur Patienten unter Einnahme eines TZA mit
Patienten ohne ein solches Medikament oder Patienten vor und wahrend der
Einnahme eines TZA verglichen. So wurden héaufig durchschnittliche
Verlangerungen der QTc-Zeit durch Einnahme eines TZA berechnet, ein
Zusammenhang zwischen der QTc-Zeit und Serumspiegeln eines TZA wurde

jedoch nicht untersucht (Vgl. Kapitel 1.3.6).

Andere Studien stellten heraus, dass eine abnorm lange QTc-Zeit iiber einen
vorher festgelegten Grenzwert hinaus haufiger bei Patienten unter Einnahme
von trizyklischen Antidepressiva beobachtet werden konnte, sodass die
verlangerte QTc-Zeit als Folge der Einnahme eines TZAs interpretiert wurde.
Nur vereinzelt wurde der Zusammenhang zwischen der Tagesdosis des TZAs
und QTc-Zeit untersucht (Vgl. Kapitel 1.3.6). Wie bereits in Kapitel 1.1.1
herausgearbeitet, unterliegt der Serumspiegel bestimmten Einflussfaktoren, vor
allem der Therapieadhdrenz der Patienten, pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sowie eine interindividuelle
Variabilitat der Resorption, Metabolisierung und Elimination. Zudem kommt es

in verschiedenen Altersgruppen und in den unterschiedlichen Geschlechtern zu
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veranderten Serumspiegeln. Die Nieren- und Leberfunktion zeigen ebenso grofie
Auswirkungen auf die Serumspiegel. All dies fiihrt dazu, dass eine
Untersuchung der Beziehung zwischen Tagesdosis und kardialer Nebenwirkung
sehr anfillig fiir oben genannte FEinflussfaktoren ist. Mit Hilfe des
Therapeutischen Drug-Monitorings hingegen ist es auf der einen Seite mdoglich,
das Verhiltnis zwischen Dosis und Serumkonzentrationen im Hinblick auf
unterschiedliche  Einflussfaktoren = (Komedikation, = Geschlecht, Alter,
Therapieadhdrenz) zu untersuchen. Auf der anderen Seite, und dies ist
Gegenstand dieser Arbeit, ist es aber auch moglich, den Zusammenhang
zwischen Serumkonzentration und Wirkung beziehungsweise Nebenwirkung

(hier EKG-Parameter) zu analysieren, unabhéngig von diesen Einflussfaktoren.

Die Hypothesen dieser Arbeit lauten somit wie folgt:

1. Je hoher der Serumspiegel von Amitriptylin, Doxepin oder seiner
Metaboliten Nortriptylin und Nordoxepin, desto langer ist die PQ-, QRS-
und QTc-Zeit und desto hoher ist die Herzfrequenz.

2. Bei Uberschreitung der Serumspiegel-Grenzwerte von Amitriptylin oder
Doxepin bzw. seiner Metaboliten ist diese Verlangerung der QTc-Zeiten

besonders deutlich.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Vorgehen beim Erheben der Daten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive-statistische

Arbeit.

Aus einer Datenbank des Speziallabors fiir Therapeutisches Drug-Monitoring
der Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie an der
Universitatsklinik Wiirzburg wurden Patienten identifiziert, bei denen in der
Zeit zwischen Januar 2008 und Dezember 2010 wahrend der Therapie mit einem
der beiden trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und Doxepin eine oder
mehrere Serumspiegelbestimmungen der Wirkstoffe und seiner Metabolite

durchgefiihrt worden waren.

Im Krankengeschichten-Archiv wurden die TDM-Anforderungsscheine aus den
Patientenakten herausgesucht und das Datum der Blutentnahme ermittelt. Des
Weiteren wurde tiberpriift, ob die Bestimmung des Serumspiegels im Steady-
State, also nach Ablauf von vier Eliminations-Halbwertszeiten, durchgefiihrt
wurde. Patienten, bei denen TDM nicht im Steady-State durchgefiihrt wurde,

wurden nicht in die Untersuchung aufgenommen.

Im nachsten Schritt wurde die jeweilige Patienten-Akte nach EKG-
Untersuchungen durchsucht, die entweder am Tag der Blutentnahme oder einen
Tag vorher oder nachher durchgefiihrt worden waren. Soweit ein EKG im
genannten Zeitraum vorlag, wurden die elektronisch vom EKG-Gerat

ermittelten Parameter Herzfrequenz, PQ-, QRS- und QT-Zeit iibernommen.
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Zur Vervollstaindigung der Informationen zum Zeitpunkt der EKG-Ableitung
wurde weiterhin die Akte nach Laborwerten durchsucht und, soweit vorhanden,
die Natrium-, Kalium-, Kalzium- und Magnesium-Werte erhoben. Zusatzlich
wurde die Begleitmedikation erfasst.

Bei Vorliegen pathologischer Elektrolyt-Werte wurde der Patient nicht in die

Untersuchung aufgenommen.

Fanden sich bei einem Patienten mehr als eine EKG-Ableitung mit gleichzeitiger
Serumspiegelbestimmung, so wurde jenes EKG mit der langsten QTc-Zeit und

die entsprechende zeitgleiche Serumspiegelbestimmung ausgewahlt.
Die statistische Auswertung erfolgte dann vollstandig anonymisiert. Von der

lokalen Ethikkommission liegt eine Unbedenklichkeitsbescheinigung fiir

retrospektive Datenauswertungen vor.
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2.2 Deskriptive Statistik: Einteilung der Patienten nach Geschlecht
und Alter

2.2.1 Uberblick

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die Zusammensetzung der Stichprobe nach
Alter und Geschlecht gegeben werden. Dieser Uberblick soll sowohl iiber das
gesamte Patientenkollektiv wie auch {iber die beiden Wirkstoffgruppen gegeben

werden.

Insgesamt wurden die Daten von 185 Patienten aufgenommen, davon waren 100
Frauen und 85 Manner. Das Durchschnittsalter betrug 48,3 + 14,5 Jahre mit einer

Altersspanne von 20 bis 87 Jahre.

Tab. 2.2.1: Uberblick iiber Anzahl und Aufteilung nach Geschlecht, iiber die Altersstruktur der Patienten

mit besonderer Beachtung beider Geschlechter (alle Patienten)

Manner Frauen
Anzahl 85 100
Mittleres Alter (in Jahren) 47,7 48,7
Standardabweichung (in Jahren) 13,1 15,6
Minimales Alter (in Jahren) 21 20
Maximales Alter (in Jahren) 74 87

222 Amitriptylin

Flir Amitriptylin wurden die Daten von insgesamt 106 Patienten berticksichtigt,

die im Mittel 48,3 + 14.7 Jahre alt waren (range 21-87 Jahre).
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Tab. 2.2.2: Uberblick iiber Anzahl und Aufteilung nach Geschlecht, iiber die Altersstruktur mit besonderer

Beachtung beider Geschlechter (Amitriptylin)

Manner Frauen
Anzahl 46 60
Durchschnittsalter (in Jahren) 46 50,1
Standardabweichung (in Jahren 14,0 15,0
Minimales Alter (in Jahren) 21 21
Maximales Alter (in Jahren) 74 87

2.2.3 Doxepin

Insgesamt wurden die Daten von 79 Patienten unter Doxepin-Therapie

berticksichtigt. Die Anzahl der Patienten setzte sich zu dhnlich grofien Teilen aus

Frauen und Mannern zusammen, namlich 41 Mannern und 38 Frauen mit einem

Durchschnittsalter von 48,2 + 13,9 Jahren. Hier lag die Altersspanne bei 20 bis 84

Jahren.

Tab. 2.2.4: Uberblick iiber Anzahl und Aufteilung nach Geschlecht, iiber die Altersstruktur mit besonderer

Beachtung beider Geschlechter (Doxepin)

Manner Frauen
Anzahl 41 38
Mittleres Alter (in Jahren) 49,5 46,7
Standardabweichung (in Jahren) 11,7 16,0
Minimales Alter (in Jahren) 23 20
Maximales Alter (in Jahren) 73 84

31




2.3 EKG-Parameter und frequenzkorrigierte QT-Zeit

2.3.1 Das Messen der QT-Zeit

Die QT-Zeit ist definiert als die Dauer von Beginn des QRS-Komplexes bis zum
Ende der T-Welle und umfasst die Depolarisierung und anschliefsende

Repolarisierung des Arbeitsmyokards.

In unserer Studie tibernahmen wir den Wert, der durch das EKG-Messgerat
elektronisch ermittelt wurde, fiir die QT-Zeit. Aus dieser QT-Zeit wurden
frequenzkorrigierte QTc-Zeiten nach verschiedenen Methoden berechnet, deren
Besonderheiten in Kapitel 2.3.2 und 4.1 erortert werden. Zur Berechnung dieser
frequenzkorrigierten QTc-Zeiten wird der Abstand zwischen zwei R-Zacken (RR)

benotigt, welcher aus der Herzfrequenz (HF) wie folgt berechnet werden kann:

HF = 60
" RR
Daraus folgt:
RR = 60
~ HF
23.2 Berechnung der frequenzkorrigierten QT-Zeit

Die QT-Zeit ist von verschiedenen Faktoren abhdngig. Den grofiten Einfluss auf
die QT-Zeit hat jedoch die Herzfrequenz. Bei langsamer Herzfrequenz verlangert
sich die QT-Zeit, bei schneller Herzfrequenz verkiirzt sie sich. Um daher die QT-
Zeit klinisch nutzen zu konnen, muss die QT-Zeit entsprechend der

Herzfrequenz korrigiert werden. Viele wissenschaftliche Arbeitsgruppen haben
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sich der Losung dieses Problems angenommen und entsprechend viele Formeln
zur Frequenzkorrektur der QT-Zeit existieren. Im klinischen Alltag sind die
geldufigsten Formeln jene nach Bazett und Fridericia. Dazu werden hier zwei
weitere Formeln vorgestellt.

2.3.2.1 Bazett

Die Formel zur Berechnung der QTc-Zeit, die auf den Physiologen Henry Bazett

zuriickgeht, lautet wie folgt (118):

QTcB or
cB=——
VRR

2.3.2.2 Fridericia

Louis Fridericia entwickelte folgende Formel zur Berechnung der QTc-Zeit (119):

QTcF =

3

S
=
HE

23.2.3 Hodges

Morrison Hodges und Mitarbeiter veroffentlichten 1983 eine weitere Formel zur

Berechnung der frequenzkorrigierten QT-Zeit, die wie folgt lautet (120):

QTcH = QT + 1,75 * (HF — 60)
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23.24 Framingham

Im Zuge der Framingham-Heart-Study stellten Sagie et al. 1992 ihre Formel fiir
die frequenzkorrigierte QT-Zeit auf, die auf linearer Korrektur beruht (engl.:

linear correction, daher QTcLC) (73):

QTcLC = QT + 0,154 x (1000 — RR * 1000)

2.3.2.5 Rechenbeispiel

Zur Veranschaulichung wird hier ein Rechenbeispiel anhand der EKG-Daten

einer Patientin unter Amitriptylin-Therapie gezeigt.

Das EKG zeigte eine QT-Zeit von 384 ms bei einer Herzfrequenz von 103/min.:
QT — Zeit = 384 ms

Herzfrequenz = 103 /min
Daraus lasst sich der Abstand fiir RR berechnen:

RR _ 80 _ 60 = 0,58
~ HF 103

Nun werden die Zeiten an die entsprechenden Stellen in den Formeln eingesetzt.

1) Berechnung nach Bazett:
QT _ 384 ms _

QTcB = = =504 ms
VvRR /0,58
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2) Berechnung nach Fridericia:

QT _ 384ms
VYRR :f058

3) Berechnung nach Hodges:

QTcH = QT + 1,75 x (HF — 60) = 384ms + 1,75 * (103 — 60) = 507 ms

4) Berechnung nach Framingham:

QTcLC = QT + 0,154 * (1000 — RR * 1000) = 384 ms + 0,154 « (1000 — 580)
=448 ms

Hier ist bereits erkennbar, dass die verschiedenen Formeln zu unterschiedlichen

Werten fiir die frequenzkorrigierte QT-Zeit fiihren.

2.3.3 Die Erhebung von PQ, QRS und Frequenz

Die elektrokardiographischen Parameter PQ-Strecke, QRS-Zeit und

Herzfrequenz wurden automatisch durch das EKG-Messgerat bestimmt und in

unsere Datenbank tibernommen.
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24 Die TDM-Messung

Die Messung der Blutserumkonzentrationen der Wirkstoffe und seiner
Metabolite erfolgte im Speziallabor fiir Therapeutisches Drug-Monitoring der
Klinik  fiir =~ Psychiatrie, =~ Psychosomatik und  Psychotherapie des

Universitatsklinikums Wiirzburg.

Die Blutentnahme erfolgte im Steady-State, das heifst 4 Eliminations-
Halbwertszeiten nach dem Beginn einer regelmafliigen Einnahme eines
Psychopharmakons wund unmittelbar vor der Medikamenteneinnahme
(Talspiegel im steady-state) (15). Am Wochenende und an Feiertagen war es
moglich, die Proben bei Raumtemperatur in Dunkelheit 2-3 Tage bis zur Analyse

zu lagern. In der Regel erfolgte die Analyse der Probe am Tag der Blutabnahme.

Die Methode der Analyse war die Umkehrphase-Hochleistungschromatographie
mit angeschlossener UV-Detektion. Diese Methode wurde angewandt, um die
einzelnen Analyten vom Blutserum zu trennen, anhand ihrer Retentionszeiten

zu identifizieren und anhand der Peakhohe zu quantifizieren.

Im Verfahren wird eine Probe zusammen mit einem Laufmittel, mobile Phase
genannt, durch eine Trennsdule gepumpt. Die Trennsaule enthilt die stationare
Phase. Durch unterschiedliche Wechselwirkungen der Proben mit der
stationdren Phase werden diese unterschiedlich lange zuriick gehalten. Eine
starke Wechselwirkung sorgt beispielsweise dafiir, dass eine Substanz lange in
der Saule verbleibt. Gegenteilig sorgt eine geringe Wechselwirkung fiir eine
kurze Retentionszeit in der Saule. Hierdurch erscheinen die Bestandteile der
Substanz zu unterschiedlicher Zeit am Ende der Trennsiule, wo sie mit einem

UV-Detektor nachgewiesen und iiber die Peakhohe quantifiziert werden konnen.
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Die Ergebnisse wurden dann in die TDM-Datenbank der Klinik und Poliklinik

fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie tibernommen.

37



2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS Statistics, version 20 (IBM
Corporation, Armonk, USA). Es wurden verschiedene Tests durchgefiihrt, um
die statistische Beziehung zwischen Serumkonzentration der beiden TZA und

der EKG-Parameter zu untersuchen.

2.5.1 Mann-Whitney-U-Test

Zum Vergleich der QTc-Zeiten verschiedener unabhangiger Stichproben wurde

in dieser Arbeit der nonparametrische Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.

Der Mann-Whitney-U-Test rechnet nicht mit den Messwerten selbst, sondern mit
den Réngen, die zuvor jedem Messwert zugewiesen werden. Der kleinste Wert
erhalt den Wert 1, der nachstgroflere den Wert 2 und so weiter. Gibt es gleiche
Messwerte, so erhalten diese einen , verbundenen Rang”. Wenn zum Beispiel
Rang 7 und 8 gleich grofie Messwerte aufweisen, so wird ihnen der Rang 7,5

zugewiesen.

Dieser nonparametrischen Testform ist zu eigen, dass die absoluten Abstande
zwischen den Messwerten nicht beriicksichtigt werden. Somit erlangen
,Ausreifier”, also besonders hohe oder besonders niedrige Werte, weniger
Einfluss auf die statistische Testung. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests kann
eine Aussage dariiber getroffen werden, ob eine zentrale Tendenz zweier

Stichproben tibereinstimmt oder sich unterscheidet.
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2.5.2 Rangkorrelation nach Spearman’s Rho

Um einen statistischen Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration der
TZA und der QTc-Zeit zu untersuchen, wurde eine Rangkorrelation nach

Spearman durchgefiihrt.

Eine Korrelation der gemessenen Variablen setzt voraus, dass diese
intervallskaliert sind und dass ein linearer Zusammenhang zwischen den
Variablen besteht. Um dies zu umgehen, wurde hier eine Rangkorrelation nach
Spearman’s Rho durchgefiihrt. Dabei wird jedem gemessenen Wert einer
Variablen wie beim Mann-Whitney-U-Test ein Rang zugeordnet. Die dadurch

erhaltenen beiden Rangreihen werden verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Rangkorrelation zwischen Serumspiegeln und den EKG-
Parametern Herzfrequenz, PQ-, QRS- und QTc-Zeit nach

Spearman’s Rho

In diesem Teil wird ein statistischer Zusammenhang zwischen den EKG-
Parametern Herzfrequenz, PQ-, QRS- bzw. QTc-Zeit und der Hohe des
Serumspiegels der beiden trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und
Doxepin und ihrer Metabolite beziehungsweise des Summenspiegels, der aus
diesen beiden gebildet wurde, wuntersucht. Dafiir wurde eine

Rangkorrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt.

3.1.1 Amitriptylin

Berticksichtigte man alle 106 Patienten unter Amitriptylin-Therapie, zeigte sich
ein signifikanter positiver Korrelationskoeffizient zwischen dem Nortriptylin-
Spiegel und der QTcB- (r = 0,240, p = 0,013) und QTcH-Zeit (r = 0,205, p = 0,035).
Dieser positive Korrelationskoeffizient zeigt, dass ein hoherer Nortriptylin-
Spiegel mit einer langeren QTc-Zeit assoziiert ist. Dieser statistische
Zusammenhang wird unten in zwei Streudiagrammen fiir QTcB und QTcH

veranschaulicht (Abb. 3.1.1.a und Abb. 3.1.1.b).

Fir die QTcF- (r = 0,182) und QTcLC-Zeit (r= 0,169) war der positive
Zusammenhang knapp nicht signifikant, jedoch noch auf Trendniveau (p (QTcF)
= 0,062 und p (QTcLC) = 0,083). Ebenso trat ein signifikanter positiver

Korrelationskoeffizient bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
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der Summenkonzentration aus Amitriptylin- und Nortriptylinkonzentration und

der QTcB-Zeit auf (r = 0,221, p = 0,023).

Tab. 3.1.1: Korrelation nach Spearman-Rho zwischen der Dosis, der Serumkonzentration von Amitriptylin,
Nortriptylin und der Summe aus diesen beiden Konzentrationen und der Herzfrequenz und QTc-Zeit —

alle aufgenommenen Patienten (n =106)

HF PQ QRS QTcB QTcF QTcH | QTcLC
r 0,187 0,045 -0,003 -,019 -, 126 -,065 -, 143
Dosis
p 0,055 0,646 0,976 ,850 ,199 ,509 ,143
Amitriptylin- r 0,168 0,091 -0,109 ,071 -,027 ,018 -,040

konzentration p 0,085 0,355 0,264 ,469 ,782 ,856 ,687

Nortriptylin- r 0,184 0,226 0,095 ,240 ,182 ,205 ,169

konzentration p 0,059 0,021 0,334 ,013 ,062 ,035 ,083

Summen- r | 0,184 | 0195 | 0,025 221 136 175 122

konzentration p 0,059 0,047 0,802 ,023 ,164 ,073 ,212

Die Herzfrequenz korrelierte jeweils auf Trendniveau positiv mit der Dosis,
Amitriptylin-, Nortriptylin- sowie Summenkonzentration. Signifikant war der
positive Zusammenhang zwischen PQ-Zeit und Nortriptylin- sowie

Summenkonzentration.
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Abb. 3.1.1a: Streudiagramm des Nortriptylin-Spiegels auf der x-Achse und der QIcB-Zeit auf der y-Achse
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Abb. 3.1.1b: Streudiagramm mit dem Nortriptylin-Spiegel auf der X-Achse und der QTcH-Zeit auf der Y-
Achse
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3.1.2 Doxepin

Bei insgesamt 79 Patienten unter Doxepin-Therapie wurden verwertbare Daten

erhoben. Die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman =zeigte bei dieser

Stichprobe keine signifikanten Ergebnisse. Weder der Doxepin- noch der

Nordoxepin-Spiegel korrelierte signifikant mit der QTc-Zeit. Ebenso wenig war

eine signifikante Rangkorrelation zwischen Summenspiegel und QTc-Zeit zu

beobachten.

Tab. 3.1.2: Rangkorrelation nach Spearman-Rho zwischen der Dosis, dem Serumspiegel von Doxepin,

Nordoxepin und der Summe aus diesen beiden Spiegeln und der Herzfrequenz und QTc-Zeit — alle

Patienten (n=79)

HF PQ QRS QTcB QTcF QTcH | QTcL.C

,200 -,203 ,109 ,080 -,011 ,033 -,026
Dosis

,078 ,078 ,340 ,485 ,926 ,770 ,823
Doxepin- -,036 -,013 ,196 ,015 ,075 ,081 ,075
konzentration ,752 ,912 ,084 ,895 ,512 ,480 ,513
Nordoxepin- ,009 -,029 -,007 -,068 -,039 -,042 -,036
konzentration ,937 ,808 ,905 ,555 ,735 ,718 ,754
Summen- -,027 ,019 ,065 -,049 -,004 ,000 -,004
konzentration ,815 ,808 ,950 ,666 ,974 ,998 ,973
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3.2 Mittelwertvergleiche mittels Mann-Whitney-U-Test
3.2.1 Amitriptylin

3.2.1.1 Uberblick (Amitriptylin)

Patienten zeigten unter Einnahme von Amitriptylin eine durchschnittliche
Herzfrequenz von 84 Schldagen pro Minute. Die PQ-Zeit dauerte durchschnittlich
167 ms und die QRS-Zeit 99 ms. Die Maximalwerte lagen bei 246 ms fiir PQ und
166 fiir QRS.

Die QT-Zeit war durchschnittlich 371 ms lang. Das ergab nach den verschiedenen
Berechnungsmodellen eine mittlere frequenzkorrigierte QTc-Zeit von 413 ms
(QTcLC) bis 437 ms (QTcB). Die Berechnung nach den Formeln von Fridericia
(QTIcF) und Hodges (QTcH) kamen zu &hnlichen Ergebnissen wie die
Berechnung nach Framingham (QTcLC), namlich 413 ms (QTcF) und 414 ms
(QTcH). Das Maximum der QTc-Werte lag bei allen Korrekturmethoden
auflerhalb der oberen Normgrenze, namlich zwischen 483 ms nach Framingham

und 550 ms nach Bazett.

Tab. 3.2.1.1: EKG-Parameter bei Patienten unter Amitriptylin-Therapie

Standard-
N Minimum Maximum Mittelwert
abweichung
Frequenz 106 55 119 84 13,6
PQ 105 118 246 167 24,9
QRS 106 70 166 99 15,2
QT 106 312 444 371 28,4
QTcB 106 385 550 437 27,3
QTcF 106 361 499 413 23,2
QTcH 106 367 494 414 21,0
QTcLC 106 367 483 413 20,8

44



3.2.1.2 Referenzbereiche und Warnschwelle (Amitriptylin)

Ein weiterer Aspekt war der Zusammenhang zwischen Serumspiegeln und QTc-
Zeiten. Wahrend die Korrelation zwischen Serumkonzentration und QTc-Zeit in
Kapitel 3.1 untersucht wurde, wird hier die Assoziation zwischen
Serumkonzentrationen oberhalb des Referenzbereichs und der QTc-Zeit
untersucht sowie das Auftreten solch erhohter Werte quantifiziert. Dazu werden
auch die statistischen Zusammenhdnge zwischen erhohter Konzentration und

Herzfrequenz, PQ- und QRS-Zeit untersucht.

Der therapeutische Referenzbereich fiir den Summenspiegel liegt fiir
Amitriptylin plus Nortriptylin bei 80 bis 200 ng/ml. Von 106 Patienten unter
Amitriptylin-Therapie fand sich bei 59 Patienten ein Wert iiber 200 ng/ml.

Die durchschnittlichen EKG-Parameter, unabhingig von der jeweiligen
Korrekturmethode, unterschieden sich nicht signifikant zwischen Patienten mit
einer Serumkonzentration {iber und wunterhalb der Obergrenze des

therapeutischen Referenzbereichs.
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Tab. 3.2.1.2a: Mittelwertvergleich zwischen Patienten mit Summenspiegel (AMI + NOR) im

Referenzbereich (80-200 ng/ml) und dariiber mittels Mann-Whitney-U-Test

Summenspiegel < 200 ng/ml

Summenspiegel > 200 ng/ml

(n=47) (n=59) Signifikanz beim M.-
Standard- Standard- W.-U-Test
Mittelwerte Mittelwerte
abweichung abweichung

Frequenz 84 14,3 85 13,1 0,722
PQ 164 25,1 170 24,6 0,090
QRS 97 13,6 101 16,4 0,267
QT 368 25,6 373 30,4 0,488
QTcB 432 22,7 440 30,1 0,228
QTcF 409 17,7 416 26,5 0,248
QTcH 410 16,6 416 23,7 0,243
QTcLC 409 15,9 416 23,7 0,233

Summen-

117 51 333 111 < 0.001
spiegel

Durch die AGNP-Consensus-Guidelines wurde eine Warnschwelle fiir das Labor

von 300 ng/ml festgelegt, ab Erreichen derer der behandelnde Arzt unmittelbar

verstindigt werden muss (15). Wurde nun diese Schwelle als Trennwert

festgelegt, erhielt man beim Vergleich der Mittelwerte folgende Ergebnisse:
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Tab. 3.2.1.2b: Mittelwertvergleich zwischen Patienten mit Summenspiegel (AMI + NOR) unterhalb der

Warnschwelle von 300 ng/ml und dariiber mittels Mann-Whitney-U-Test

Summenspiegel < 300 ng/ml | Summenspiegel > 300 ng/ml
(n=78) (n=28) Signifikanz beim M.-
Mittel- Standard- Mittel- Standard- W.-U-Test
werte abweichung werte abweichung
HF 83,7 13,6 86,4 13,6 0,416
PQ 163 23,5 179 24,9 0,02
QRS 98 13 103 20 0,367
QTcB 432 23,1 449 34,0 0,020
QTcF 410 19,3 423 29,8 0,048
QTcH 410 17,6 423 26,6 0,027
QTcLC 409 17,5 421 26,5 0,048
Summen-
170 79 424 98 < 0.001
spiegel

Die aus 28 Patienten bestehende Gruppe von Patienten mit Summenspiegeln
jenseits der Warnschwelle zeigte signifikant langere QTc-Zeiten als Patienten mit
niedrigeren Summenspiegeln (Mann-Whitney-U-Test). Dies galt fiir QTc-Werte
nach allen Korrekturmethoden. Zusatzlich war auch die PQ-Zeit in der Gruppe

mit erhohten Summenspiegeln signifikant verlangert.
Der Referenzbereich fiir Nortriptylin liegt laut AGNP-Consensus-Guidelines bei

70 bis 170 ng/ml. Eine Dichotomisierung der Patienten anhand dieser Obergrenze

von 170 ng/ml ergab folgendes Bild:
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Tab. 3.2.1.2c: Mittelwertvergleich zwischen Patienten mit Nortriptylin-Spiegel im Referenzbereich (70 -
170 ng/ml) und dariiber mittels Mann-Whitney-U-Test

NOR-Spiegel <170 NOR-Spiegel > 170
Signifikanz
ng/ml (n=87) ng/ml (n =19)
beim M.-W.-U-
Mittel- Standard- Mittel- Standard-
Test
werte | abweichung | werte | abweichung
HF 84 13,7 87 13,1 0,321
PQ 164 23,4 180 28,5 0,023
QRS 98 12,6 107 22,6 0,054
QTcB 432 22,3 457 38,1 0,004
QTcF 409 18,5 430 33,7 0,007
QTcH 410 17,0 429 29,8 0,005
QTcLC 409 16,8 427 29,8 0,010
Summen-
194 106 433 108 < 0.001
spiegel

Hier wurde eine hochsignifikante Differenz (p < 0,01) zwischen QTc-Zeiten bei
Patienten mit Nortriptylin-Spiegeln im und unterhalb des Referenzbereichs und
Patienten mit erhohten Nortriptylin-Spiegeln deutlich. Diese Differenz lag
zwischen 18 ms bei QTcLC und 25 ms bei QTcB und war jeweils bei Patienten mit
erhohten Serumspiegeln langer. Zusatzlich waren erhohte Spiegel auch mit
langerer PQ-Zeit (164 ms zu 180 ms, p < 0,05) und QRS-Zeit (98 ms zu 107 ms, p

=0,054) assoziiert.

3.2.1.3 Geschlechtervergleich (Amitriptylin)

Betrachtete man die EKG-Parameter getrennt nach Geschlecht, ergab sich

folgendes Bild:
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Tab. 3.1.1b: Mittelwertvergleich von QTc-Zeiten und Serumspiegeln zwischen Minnern und Frauen

mittels Mann-Whitney-U-Test

Manner (n = 46) Frauen (n = 60)
Signifikanz beim M.-
Mittel- Standard- Mittel- Standard- W.-U-Test
werte abweichung werte abweichung

HF 84,8 14,2 84,1 13,2 0,944
PQ 164,9 23,7 168,5 25,9 0,455
QRS 103,9 15,5 96,1 14,3 0,001
QTcB 433 27,9 439 26,7 0,111
QTcF 409 22,9 416 23,2 0,044
QTcH 410 20,9 416 20,9 0,061
QTcLC 409 20,5 415 20,8 0,046
Summenspiegel 214 118,8 255 153,4 0,226

Signifikant sind hier die hoheren Werte fiir die QRS-Zeit bei Madnnern (104 ms
gegentiber 96 ms, p < 0,05). Zudem konnten hier hohere durchschnittliche QTc-
Zeiten bei den Patientinnen beobachten werden, obwohl sich die
Serumkonzentration von Amitriptylin und Nortriptylin nicht signifikant
unterschieden. So lag QTcF fiir Frauen 7 ms iiber dem durchschnittlichen Wert
der Méanner, QTcH war 6 ms und QTcLC war wiederum 7 ms langer unter den

Frauen.
Dabei zeigte sich der Unterschied fiir QTcF (p = 0,044) und QTcLC (P = 0,046)

signifikant, und fiir QTcH mit einem p-Wert von 0,061 marginal oberhalb des

Signifikanzniveaus von 0,05.

49



3.2.2 Doxepin

3.2.2.1 Uberblick

Bei insgesamt 79 Patienten unter Doxepin-Therapie wurden EKGs zeitgleich zur
Serumspiegel-Bestimmung abgeleitet. Die durchschnittliche Herzfrequenz
betrug 79 Schldage pro Minute und lag damit genau wie die durchschnittliche
QTc-Zeit im Normbereich. Bei einem Patienten wurde eine Tachykardie mit einer
Herzfrequenz von 143 Schlagen pro Minute beobachtet. Bei diesem Patienten
zeigte sich auch die Dauer des QRS-Komplexes (36 ms) und der QT-Zeit (216 ms)

aufergewohnlich kurz.

Die Maxima der QTc-Zeiten stellten sich bei allen Berechnungsformeln abnorm

verlangert dar, mit 493 ms fiir QTcH als grofitem dieser Werte.

Tab. 3.2.2.1: EKG-Parameter bei Patienten unter Doxepin-Therapie

Standard-
N Minimum Maximum Mittelwert
abweichung
Frequenz 79 54 143 79 14,5
PQ 76 128 312 162 21,4
QRS 79 36 192 95 18,7
QT 79 216 502 375 35,4
QTcB 79 333 481 427 21,6
QTcF 79 289 488 409 23,0
QTcH 79 361 493 409 18,2
QTcL.C 79 305 488 409 21,3
Summen-
79 12 646 108 96,6
spiegel
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3.2.2.2 Referenzbereich (Doxepin)

Der therapeutische Referenzbereich fiir Doxepin plus Nordoxepin liegt bei 50-
150 ng/ml. Bei Betrachtung der durchschnittlichen QTc-Zeiten bei Patienten mit
Doxepin-Serumspiegeln im Referenzbereich und dariiber ergab sich folgendes

Bild:

Tab. 3.2.2.2: Mittelwertvergleich zwischen Patienten mit Summenspiegel (Doxepin + Nordoxepin) im

Referenzbereich (50 - 150 ng/ml) und dariiber mittels Mann-Whitney-U-Test

Summenspiegel < 150 Summenspiegel > 150
Signifikanz
ng/ml (n = 64) ng/ml (n = 15)
beim M.-W.-U-
Mittel- Standard- Mittel- Standard-
Test
werte abweichung werte abweichung
HF 79 13,1 81 19,9 0,95
PQ 159 15,7 174 46,7 0,507
QRS 95 18,8 92 19,0 0,568
QTcB 428 18,8 424 30,8 0,95
QTcF 410 18,1 405 37,3 0,671
QTcH 410 17,4 409 20,8 0,666
QTcLC 410 17,5 407 33,1 0,644
Summen-
73 36 257 130 < 0.001
spiegel

15 Patienten zeigten Serumspiegel oberhalb des Referenzbereichs, 64 Patienten
hatten normale Serumspiegel. Die durchschnittlichen Zeiten fiir die
verschiedenen EKG-Parameter unterschieden sich nicht signifikant zwischen

Patienten mit normalem und erhhtem Summenspiegel im Blutserum.
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3.2.2.3 Geschlechtervergleich (Doxepin)

Im Vergleich der EKG-Parameter von Madnnern und Frauen ergab sich folgendes

Bild:

Tab. 3.1.3b: Mittelwertvergleich von QTc-Zeiten und Summenspiegel (Doxepin + Nordoxepin) zwischen

Miinnern und Frauen unter Doxepin-Therapie mittels Mann-Whitney-U-Test

Manner (n =41) Frauen (n = 38) Signifikanz

Mittel- Standard- Mittel- Standard- beim M.-W.-U-
werte abweichung werte | abweichung Test
HF 81 16,7 77 11,4 0,200
PQ 165 28,7 159 18,4 0,429
QRS 100 23,3 88 8,5 0,000
QTcB 427 24,7 426 18,0 0,606
QTcF 408 27,7 409 16,7 0,833
QTcH 410 20,7 408 15,4 0,977
QTcLC 409 25,6 410 15,7 0,750
Summenspiegel 100 70,7 127 123,0 0,456

Die QTc-Zeiten bei Frauen und Mannern waren in dieser Stichprobe unter
Therapie mit Doxepin sehr dhnlich. Je nach Berechnungsformel ergab sich eine
geringfligig grofiere oder kleinere QTc-Zeit unter den beiden Geschlechtern. Eine

Tendenz war nicht abzulesen.

Der Summenspiegel aus Doxepin plus seinem aktiven Metabolit Nordoxepin lag
bei Frauen im Durchschnitt deutlich hoher als bei den Mannern, namlich 127
ng/ml zu 100 ng/ml. Dieser Unterschied war im Mann-Whitney-U-Test jedoch

nicht signifikant.
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Bei 6 von 79 (7,6 %) untersuchten Patienten trat eine verlangerte QTcB-Zeit auf.
Vier dieser auffdlligen Zeiten waren bei mannlichen Patienten zu beobachten
und nur zwei bei weiblichen Patienten. Frequenzkorrigierte QT-Zeiten, die durch
die {ibrigen Formeln berechnet wurden, wiesen wesentlich seltener auffillige
QTc-Zeiten auf. So traten insgesamt nur bei einem mannlichen Patienten (1,3 %)

verlangerte QTc-Zeiten nach Framingham, Fridericia und Hodges auf.

Tab. 3.1.3c: Anzahl der méinnlichen und weiblichen Patienten mit verlingerten QTc-Zeiten aufgeteilt nach

Berechnungsmethode (Doxepin)

Maénner Frauen Insgesamt
QTcB 4 2 6
QTcF 1 0 1
Abnorm verlangert

QTcH 1 0 1

QTcLC 1 0 1

Alle Patienten 41 38 79

3.23 Vergleich zwischen Amitriptylin und Doxepin

Aufgrund der vergleichbar grofsen Stichprobe von Patienten unter Amitriptylin-
und Doxepin-Therapie liefsen sich die Mittelwerte fiir einige EKG-Parameter
vergleichen und mogliche Differenzen auf ihre Signifikanz hin priifen. Dazu
wurden die Daten mit Hilfe eines Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Hierbei

zeigten sich folgende Ergebnisse:
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Tab. 3.2.3: Vergleich zwischen EKG-Parametern von Patienten unter Amitriptylin-Therapie mit Patienten

unter Doxepin-Therapie mittels Mann-Whitney-U-Test

Amitriptylin-Therapie Doxepin-Therapie
(n=106) (n=79)
Signifikanz beim
Standard- Standard-
Mittelwerte Mittelwerte M.-W.-U-Test
abweichung abweichung
Frequenz 84 13,6 79 14,5 0,006
PQ 167 24,9 158 35,1 0,046
QRS 99 15,2 95 18,7 0,003
QT 371 28,4 376 35,4 0,248
QTcB 437 27,3 427 21,4 0,035
QTcF 413 23,2 409 22,7 0,315
QTcH 414 21,0 409 18,0 0,183
QTcLC 413 20,8 410 21,1 0,476

Die Mittelwerte fiir die Herzfrequenz unterschieden sich zwischen beiden

Patientengruppen deutlich. So war die durchschnittliche Herzfrequenz in der

Amitriptylin-Gruppe mit 84 Schlagen pro Minute deutlich hoher als in der

Doxepin-Gruppe mit 79 Schldgen pro Minute. Im Mann-Whitney-U-Test zeigte

sich dieser Unterschied als hochsignifikant (p <0,01).

Im Mittel waren die QTc-Zeiten in der Amitriptylin-Gruppe (QTcB = 437 ms)

langer als in der Doxepin-Gruppe (QTcB = 427 ms). Allerdings lief3 sich eine

Signifikanz nur fiir die nach Bazett berechnete QTcB-Zeit nachweisen (p < 0,05).

Die Unterschiede in der QTc-Zeit waren nach den tibrigen Korrekturmethoden

geringer und nicht signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Unter Amitriptylin-Therapie zeigte sich eine signifikante positive
Rangkorrelation zwischen Nortriptylin-Spiegel und QTcB- und QTcH-Zeit. Fiir
die tibrigen Korrekturmethoden war die Korrelation auf Trendniveau. Zwischen
PQ-Zeit und Nortriptylin- sowie Summenkonzentration zeigte sich ebenfalls ein

signifikanter positiver Zusammenhang.

Im Mann-Whitney-U-Test waren die QTc-Zeiten der Patienten mit
Summenspiegeln aus Amitriptylin und Nortriptylin jenseits der Warnschwelle
signifikant ldnger als bei den Patienten mit niedrigeren Summenspiegeln (alle
Korrekturmethoden) und auch die PQ-Zeit dieser Gruppe war signifikant

verlangert.

Ahnliches galt fiir das Patientenkollektiv mit einem Nortriptylin-Spiegel
oberhalb des Referenzbereichs von 170 ng/ml. Dieses zeigte signifikant langere
QTc-Zeiten nach allen Korrekturmethoden und zudem liangere PQ- und QRS-

Zeiten.

Wichtig ist es zu beachten, dass es keine statistisch signifikanten

Zusammenhange zwischen der Dosis und den EKG-Parametern gab.
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4.2 Frequenzkorrekturmethoden fiir QT-Zeiten

4.2.1. Entstehung, Methode, Stichprobe

Wie bereits in Kapitel 2.3 beschrieben, hingt die QT-Zeit als Maf fiir die
Repolarisierungszeit des Kammermyokards stark von der Herzfrequenz
beziehungsweise vom Abstand zwischen zwei R-Zacken (RR) ab. Um QT-Zeiten
vergleichbar zu machen, wurde versucht, die QT-Zeit an eine bestimmte
Herzfrequenz, meist 60 Schlage pro Minute, anzupassen. Dafiir entstanden
mehrere Korrekturmethoden, die samtlich davon ausgehen, dass eine
mathematische Formel zur Beschreibung der physiologischen QT/RR-Beziehung
existiert. Allerdings lasst diese Annahme die grofle interindividuelle Varianz der
QT/RR-Beziehung aufser Acht (121). Nichtsdestotrotz ist im klinischen Alltag
eine Bestimmung der QT/RR-Beziehung fiir alle Patienten unter verschiedenen
Umstanden (ohne/mit Medikation, Elektrolyte normal/pathologisch etc.) einzeln
nicht realisierbar. Deshalb muss auch weiterhin durch eine mathematische
Anpassung der QT-Zeit an die Herzfrequenz die tatsdchliche

Repolarisierungszeit des Kammermyokards geschatzt werden.

Die in dieser Arbeit verwendeten Korrekturmethoden zur Anpassung der QT-
Zeit an die Herzfrequenz haben einen sehr unterschiedlichen Hintergrund. Die
Korrekturmethoden nach Bazett und Fridericia entstanden unabhangig
voneinander bereits im Jahre 1920. Bazett untersuchte hierfur die
Elektrokardiogramme von 39 gesunden mannlichen Probanden (12 bis 38 Jahre),
11 gesunden Sauglingen und Kindern (1 Tag bis 11 Jahre) sowie 20 gesunden
Frauen (20 bis 53 Jahre). Daraus entwickelte er eine Formel fiir die physiologische
QT-Zeit bei verschiedenen Herzfrequenzen (118). Im Jahr 1947 modifizierten
Taran und Szilagyi die Formel, um daraus frequenzkorrigierte QT-Zeiten

berechnen zu konnen (122). Die Bazett-Formel genief3t bis heute in der klinischen
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Praxis sowie in Forschung und Lehre eine grofie Popularitdt. Fridericia
untersuchte die EKGs von 50 hauptsachlich jungen Patienten (28 mannliche und
22 weibliche Probanden, Alter <40 Jahre) und entwickelte aus diesen Ergebnissen

seine Formel (119).

Im Jahr 1983 stellten Hodges et al. ihre lineare Formel zur Berechnung der QTc-
Zeit vor und 1992 veroffentlichen Sagie et al. ihre Formel zur linearen Korrektur
der QT-Zeit. Sagie et al. bedienten sich hierzu der Daten aus der grofien
Framingham Heart Study mit 5018 Teilnehmern (2239 Manner, 2779 Frauen) im

Alter von 28 bis 62 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 44 Jahren (73).

4.2.2 Stiarken und Schwichen der Korrekturmethoden

Die Bazett-Formel wurde haufig standardmaflig eingesetzt, ob in der Klinik zur
Diagnostik oder in der Forschung zur Evaluation von kardialen
Nebenwirkungen neuer Wirkstoffe (123). Einige Arbeiten untersuchten die

Starken und Schwachen der einzelnen Korrekturmethoden.

Im Jahr 2004 fiithrten Luo et al. eine Studie mit 10303 EKGs von gesunden
Probanden (4883 weiblich, 5420 mannlich) durch. Die durchschnittlichen QTc-
Zeiten unterschieden sich in Abhdangigkeit von der Korrekturmethode deutlich,
wobei QTcB-Zeiten deutlich langer waren als die QTc-Zeiten nach den iibrigen
Korrekturmethoden und zudem die grofite Standardabweichung aufwiesen
(QTcB =427 + 25 ms; QTcF =410 + 23 ms; QTcH =411 + 21 ms; QTcLC =410 + 22

ms).

Im néchsten Schritt wurde der Korrelationskoeffizient zwischen QTc-Zeit und
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Herzfrequenz untersucht. Die QTc-Zeit sollte moglichst wenig mit der
Herzfrequenz korrelieren, da eine fehlende oder sehr geringe Korrelation ein
Hinweis darauf ist, dass die Herzfrequenz keinen oder nur einen sehr geringen
Einfluss auf die QTc-Zeit besitzt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten fiir
EKGs von Patienten beider Geschlechter ohne Riicksicht auf die Herzfrequenz,
dass der Korrelationskoeffizient zwischen Herzfrequenz und QTcH-Zeit mit 0,11
deutlich niedriger war als zwischen der Herzfrequenz und den iibrigen QTc-
Zeiten (QTcB: 0,33, QTcF: 0,24, QTcLC: 0,26). Bei Mdnnern mit einer Herzfrequenz
unter 100/min zeigte sich der geringste Korrelationskoeffizient zwischen
Herzfrequenz und QTcF-Zeit, jenseits der Herzfrequenz von 100/min korrelierte
die QTcH-Zeit am wenigsten mit der Herzfrequenz. Bei den Frauen war der
Korrelationskoeffizient zwischen Herzfrequenz und QTcF-Zeit fiir eine
Herzfrequenz unter 60/min am geringsten, dariiber zeigte die QTcH-Zeit die

geringste Korrelation (124).

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass die Berechnung nach Bazett
die grofite Korrelation zwischen QTc und Herzfrequenz aufweist. Generell liefert
die Korrekturmethode nach Hodges unter diesem Gesichtspunkt die besten
Ergebnisse, wobei in bestimmten Féllen (Méanner mit Herzfrequenz < 100/min;
Frauen mit Herzfrequenz < 60/min) die Korrekturmethode nach Fridericia

vorzuziehen ist.

Eine Rangkorrelationsanalyse zwischen Herzfrequenz und QTc-Zeit bei den hier
vorliegenden Daten, ergab ein dhnliches Bild. Geschlechteriibergreifend und
ohne Riicksicht auf die Herzfrequenz schnitt die Berechnung nach Hodges mit
dem niedrigsten Korrelationskoeffizienten von 0,069 deutlich am besten ab.
Ebenfalls gut schnitt die Formel nach Fridericia ab (r =-0,114), wahrend vor allem

die Bazett-Formel durch eine relativ stark ausgepragte Korrelation mit der
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Herzfrequenz (r = 0,388) schlecht abschnitt.

Tab. 4.1.2: Rangkorrelationsanalyse nach Spearmans Rho zwischen Herzfrequenz und QTc-Zeiten nach

verschiedenen Formeln (n =206)

QT QTcB QTcF QTcH QTcLC
r -0,774 0,388 -0,114 0,069 -0,200
Herzfrequenz
p 0,000 0,000 0,102 0,323 0,004
4.2.3 Uberkorrektur durch Bazett und Fridericia

In einer Studie von Indik et al. wurden 2006 die einzelnen Korrekturmethoden
verglichen. Hierfiir wurden QT-Zeiten bei 19 Probanden vor und wahrend
sportlicher Aktivitat bei verschiedenen Herzfrequenzen vor und nach Einnahme
einer QTc-Zeit verlangernden Substanz (Ibutilid, Antiarrhythmikum Klasse IIT)
gemessen. Die unkorrigierte QT-Zeit-Verlangerung wurde bei einer
Herzfrequenz von 60/min gemessen und mit der nach den verschiedenen
Formeln berechneten QTc-Zeit-Verlangerung bei verschiedenen hoheren

Herzfrequenzen wahrend sportlicher Aktivitdt verglichen.

Im Ergebnis zeigte sich eine deutliche Uberkorrektur durch die Bazett- und
Fridericia-Formel bei Herzfrequenzen zwischen 60 und 120 Schlagen pro Minute.
Die Formel nach Bazett iiberschitzte die QT-Intervall-Verlangerung durch
Ibulitid bei einer Herzfrequenz von 80 Schlagen pro Minute bei Mannern um 15 %
(26,2 +/- 2,3 ms gegentiber tatsdchlich gemessenen 22,8 +/-1,9 ms, p < 0,001) und
bei Frauen um 17 % (25,2 +/- 2,7 ms gegentiber tatsachlich gemessenen 21,6 +/-
2,3 ms, p < 0,001). Bei einer Korrektur nach Fridericia wurde die QT-Intervall-

Verlangerung um 10% bei Mannern (25 +/- 2,1 ms gegeniiber 22,8 +/- 1,9 ms) und
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11 % bei Frauen (23,9 +/- 2,5 ms gegeniiber 21,6 +/- 2,3 ms) iiberschitzt. Bei einer
Herzfrequenz von 120 Schligen pro Minute war diese Uberkorrektur noch
deutlicher. Hier wurde in der Formel nach Bazett bei Frauen die Verlangerung
des QT-Intervalls um 44 % (15,9 ms gegeniiber 11,0 ms) iiberschatzt und bei
Ménnern immerhin noch um 41 % (19,6 ms gegeniiber 13,9 ms). Sowohl die
Framingham- als auch die Hodges-Korrekturmethode zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen tatsachlicher QT-Zeit bei 60 Schldagen pro
Minute und errechneter QTc-Zeit bei verschiedenen Herzfrequenzen (22,8 +/- 1,9
ms gegeniiber 22,7 +/- 2,0 ms fiir Manner; 21,6 +/- 2,3 gegeniiber 21,8 +/- 2,2 ms
fur Frauen) (123).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Korrektur nach Bazett die
schlechteste Eignung fiir die Berechnung der tatsachlichen QTc-Zeit besitzt. Eine
standardmafiige Verwendung dieser ist nach aktuellem Wissensstand tiberholt.
Sinnvoller ware die Verwendung der Korrekturmethode nach Hodges, da diese
der tatsachlichen QTc-Zeit am nachsten kommt und hier die wenigsten von der

Herzfrequenz abhadngigen Fehler entstehen.
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4.3 Interpretation der Ergebnisse

4.3.1 QTc-Zeit und TZA-Serumspiegel
4.3.1.1 Zusammenhang zwischen Metabolit- bzw. Summenspiegel und
QTc-Zeit

Die Rangkorrelationsanalyse bei Patienten unter Amitriptylin-Therapie ergab
interessante Ergebnisse. Im diesem Patientenkollektiv findet sich eine
signifikante Korrelation zwischen Nortriptylin-Spiegel und QTcB (r = 0,24; p <
0,05) und Nortriptylin-Spiegel und QTcH (r = 0,205; p < 0,05). Ebenso lasst sich
hier eine signifikante Korrelation zwischen Summenspiegel und QTcB finden (r

= 0,221; p < 0,05).

Eine Korrelation zwischen Nortriptylin-Spiegel und QTc-Zeit, egal nach welcher
Korrekturmethode berechnet, ist bei ausreichend grofser Stichprobe zu erwarten.
Dies passt zu den Ergebnissen der Mittelwertvergleiche. Ebenso ist festzustellen,
dass Nortriptylin einen grofleren Einfluss auf die QTc-Zeit besitzt als

Amitriptylin.

Bei Doxepin liefS sich keine signifikante Rangkorrelation zwischen
Serumspiegeln und QTc-Zeiten finden. Hier liegt bei ausreichend grofer

Stichprobe kein statistisch signifikanter Zusammenhang vor.

4.3.1.2 Griinde fiir die grofiere Korrelation zwischen QTc-Zeit nach

Bazett mit Metabolit- und Summenspiegel (Amitriptylin)

Die grofste Korrelation zwischen Serumspiegel und QTc-Zeit fiir Patienten unter

Amitriptylin-Therapie findet sich bei Verwendung der Bazett-Korrekturmethode.
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Datfiir liegen vermutlich verschiedene Griinde vor:

1. Die Bazett-Formel fiihrt zu den meisten extremen Werten fiir die QTc-Zeit.
So ist die langste berechnete QTcB-Zeit 550 ms, die langste QTc-Zeit der
tibrigen Methoden die QTcF-Zeit mit lediglich 499 ms (Vgl. Tab. 3.1.1a).
Dieser verhaltnismafsig grofse Unterschied ist nicht verwunderlich,
beachtet man die Kritik an der Bazett-Korrekturmethode von Luo et al.,
die zu dhnlichen Ergebnissen gekommen waren (124). Diese extremeren
Werte, insbesondere im hoheren Herzfrequenzbereich, konnten durch
eine Uberkorrektur zu einer Uberschitzung der tatsichlichen Korrelation

fihren.

2. Die Herzfrequenz korreliert fast signifikant mit dem Nortriptylin-Spiegel
und Summenspiegel (beide exakt gleich: r = 0,189; p = 0,059). Ein hoherer
Serumspiegel fiihrt also auch zu hoheren Herzfrequenzen. Betrachtete
man nur die Daten der Frauen unter Amitriptylin-Therapie, so wurde
diese Korrelation fiir Amitriptylin (r = 0,302, p = 0,019) und den
Summenspiegel (r = 0,268, p = 0,038) signifikant und fiir Nortriptylin
knapp nicht signifikant (r = 0,227, p = 0,081, Vgl. Tab. 3.2.1.3). Dies ist auf
die anticholinergen Eigenschaften von Amitriptylin und Nortriptylin
zurtickzufiihren. Da die Herzfrequenz den grofsten Einfluss auf die QTcB-
Zeit besitzt (123), ist es denkbar, dass ein QTc-Zeit-verlangernder Effekt
von Nortriptylin durch die Herzfrequenz-steigernde Eigenschaft von
Nortriptylin verstarkt und verzerrt wird. Dieser Herzfrequenz-steigernde
Effekt von Amitriptylin und Nortriptylin ist in der Literatur beschrieben.
In einer klinischen Studie von Rechlin et al. (125) wurden
Herzfrequenzanalysen bei 24 Patienten vor dem Beginn einer Medikation

mit 150mg Amitriptylin und 14 Tage nach Beginn durchgefiihrt. Es zeigte
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sich eine Steigerung der Herzfrequenz von durchschnittlich 78,1 auf 93,6
Schlagen pro Minute (p <0,0001). In der Kontrollgruppe, die 24 Probanden
gleichen Geschlechts und dhnlichen Alters einschloss, zeigten sich keine
nennenswerten Veranderungen der Herzfrequenz.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Burgess et al. (126), als sie die EKGs von
6 Patienten unter Placebo und 4-6 Wochen nach Beginn einer Therapie mit
Amitriptylin untersuchten. Hier zeigte sich eine Herzfrequenzsteigerung
um durchschnittlich 16 Schlage pro Minute (p < 0,02) unter Amitriptylin-
Therapie.

Esist somit davon auszugehen, dass durch die anticholinergen Eigenschaften des
Amitriptylin und seines Metaboliten durch Steigerung der Herzfrequenz das
Ausmafs der QTc-Zeit-Verlangerung insbesondere bei der hierfiir anfalligsten
Korrekturmethode nach Bazett tiberschatzt wird. Zur tatsachlichen Beurteilung
eignet sich die Korrekturmethode nach Hodges am besten. Es zeigt sich jedoch
auch hier eine signifikante Rangkorrelation zwischen Serumspiegeln des

Nortriptylin und QTcH (r = 0,205; p <0,05).

Amitriptylin hat keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die QTc-Zeit, was
zu der Annahme fiihrt, dass der QTc-Zeit-verlangernde Effekt von Patienten
unter Amitriptylin-Therapie auf das Nortriptylin zuriickgefiithrt werden kann
und daher Nortriptylin als Pradiktor fiir kardiale Risiken bei Patienten unter

Amitriptylin-Therapie verwendet werden sollte.

4.3.1.3 QTc-Zeit-Verlingerung bei erh6hten TZA-Serumspiegeln

Der in Kapitel 3.2 vorgestellte Mittelwertvergleich der QTc-Zeiten zwischen
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Patienten mit Serumspiegeln im Referenzbereich und Patienten mit erhchten

Serumspiegeln lieferte signifikante Ergebnisse.

Patienten unter Amitriptylin-Therapie zeigten im Durchschnitt langere QTc-
Zeiten, wenn der Summenspiegel von Amitriptylin plus Nortriptylin grofier 200
ng/ml (Vgl. Tab. 3.2.1.2a), grofser 300 ng/ml (Vgl. Tab. 3.2.1.2b) oder der
Nortriptylin-Spiegel grofser 170 ng/ml (Vgl. Tab. 3.2.1.2c) war. Sowohl fiir einen
Summenspiegel grofser 300 ng/ml als auch fiir einen Nortriptylin-Spiegel grofier
170 ng/ml war diese QTc-Zeit-Verlangerung im Mann-Whitney-U-Test
signifikant, egal welche Korrekturmethode verwendet wurde. Hierbei wurden
der Referenzbereich und die Warnschwelle fiir die Summenspiegel von
Amitriptylin und Nortriptylin sowie die Obergrenze fiir den Nortriptylinspiegel
den aktuellen AGNP-Consensus-Guidelines entnommen (15). Auch diese
Ergebnisse sprechen fiir Nortriptylin als entscheidenden Faktor fiir eine QTc-
Zeit-Verlangerung bei erhohten Werten, sodass vor allem die Beachtung der
Obergrenze fiir den Nortriptylinspiegel zur Minimierung des kardialen Risikos

beachtet werden sollte.

Die Ergebnisse fiir Amitriptylin sind dhnlich wie die Ergebnisse vorheriger
Studien (Vgl. Kap. 1.3.5). So fanden sowohl van Noord et al. (115), Funai et al.
(116) und Okayasu et al. (117) verlangerte QTc-Zeiten bei Einnahme von
Amitriptylin im Vergleich zu keiner Einnahme von Amitriptylin. Ein erhohter
Spiegel des Wirkstoffs bzw. seines Metaboliten fiihrt den Ergebnissen in Kapitel
3.2.1 zufolge zu einer stirkeren Verldngerung der QTc-Zeit, egal nach welcher

Korrekturmethode, als ein Spiegel im Referenzbereich oder darunter.

Wie in Tabelle 3.2.2.2 zu sehen ist, lasst sich diese QTc-Zeit-Verlangerung fiir

Doxepin nicht finden. Hier unterscheidet sich der Mittelwert fiir die QTc-Zeit
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nicht signifikant, wenn der Summenspiegel aus Doxepin plus Nordoxepin

grofier als 150 ng/ml und damit oberhalb des Referenzbereichs ist.

Wie oben beschrieben zeigten Patienten unter Doxepin-Therapie keine QTc-Zeit-
Verlangerung bei erhohtem Serumspiegel. Dies ist deshalb interessant, da in
verschiedenen Studien auf die QTc-Zeit-verlangernde Wirkung von Doxepin
hingewiesen wurde. Baker et al. fanden bei 19 Patienten eine deutliche
Verlangerung der QTcB-Zeit nach 2, 4 und 6 Wochen. Gleichzeitig kam es zu
einer deutlichen Beschleunigung der Herzfrequenz, die durch den Mechanismus
der Uberkorrektur bei Verwendung der Bazett-Formel eine leichte QTc-Zeit-
Verlangerung verstarken und verzerren kann (127). Die tibrigen Beschreibungen
von QTc-Zeit-Verlangerungen durch Doxepin-Therapie basieren auf Case-

Reports (128, 129) und einer In-Vitro-Studie (113).

Deutlich wird hier ein entscheidender Unterschied der zitierten Studien und von
der hier durchgefiihrten Untersuchung. So wurden bei Baker et al. lediglich EKG-
Parameter vor Einnahme von Doxepin mit erhobenen Parametern nach

Einnahme von Doxepin verglichen. Die Hohe der Serumspiegel blieb aufien vor.

4.3.1.4 Vergleich der QTc-Zeit zwischen Amitriptylin und Doxepin

Im direkten Vergleich der QTc-Zeit-Mittelwerte zwischen Patienten unter
Amitriptylin- und Doxepin-Therapie zeigten sich durchschnittlich langere QTc-
Zeiten bei der Amitriptylin-Gruppe (Vgl. Tab. 3.2.3). Am grofiten war der
Unterschied bei QTcB (10 ms). Bei den tibrigen Korrekturmethoden war dieser
Unterschied kleiner (4 bis 5 ms). Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich sowohl

eine signifikant langere QTcB-Zeit (p < 0,05) als auch eine signifikant schnellere
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Herzfrequenz (p < 0,05) in der Amitriptylin-Gruppe. Die signifikante Differenz
in der Herzfrequenz begiinstigte in diesem Fall eine Uberkorrektur durch die
Bazett-Formel (Vgl. Kap. 4.1.3), wodurch es zu diesen deutlichen Unterschieden
in der QTcB-Zeit im Vergleich zu den {iibrigen Korrekturmethoden kommen

konnte.

Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass das Risiko fiir die
Entwicklung einer verlangerten QTc-Zeit durch die Amitriptylin-Therapie im
Vergleich zur Doxepin-Therapie erhoht ist. In der Klinik ist somit insbesondere
beim Einleiten und Fortfithren einer Amitriptylin-Therapie ein sorgfaltiges
therapeutisches Drug-Monitoring, vor allem des Metaboliten Nortriptylin, und

das Schreiben regelmafSiger EKGs indiziert.

4.3.2 Verlingerte QTc-Zeiten

Fiir Manner gilt eine QTc-Zeit unter 450 ms als normal, dariiber als verlangert.
Bei Frauen gilt eine QTc-Zeit unter 460 ms als normal, dariiber als verlangert

(130).

Fiir Amitriptylin lieff sich bei insgesamt 19 von 106 Patienten (18 %) eine
verlangerte QTcB-Zeit nachweisen. Dieser erstaunlich hohen Anzahl an Patienten
mit verlangerter QTcB-Zeit standen deutlich weniger Patienten mit langer QTc-
Zeit gegeniiber, wenn andere Formeln verwendet wurden, namlich lediglich 6

(5,7 %, QTcF), 5 (4,7 %, QTcH) und 4 (3,8 %, QTcLC) Patienten.

Fiir Doxepin sind ebenfalls deutlich mehr Patienten mit verlangerter QTcB-Zeit

zu finden (6 Patienten, 7,6 %) als mit den anderen Korrekturmethoden errechnete
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Te-Zeiten (QTcF, QTcLC und QTcH jeweils 1 Patient, 1,3 %).
Q (QTcF, Q Q j , 1,3 %)

Diese deutlichen Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Bazett-Formel und
allen anderen Formeln sind nicht tiberraschend. Luo et al. fanden, wenn auch bei
einer Schwelle von 440 ms, bei iiber 30 % der untersuchten EKGs verlangerte
QTcB-Zeiten gegeniiber weniger als 2 % der EKGs bei alternativer
Korrekturmethode (124). Verwendet man denselben Grenzwert von 440 ms mit
unseren Daten fiir die Patienten unter Amitriptylin-Therapie, so finden sich
insgesamt 43 Patienten (41 %) mit verlangerter QTcB-Zeit gegeniiber nur 7

Patienten (7 %) bei Verwendung der anderen Korrekturmethoden.

Weiterhin interessant war der deutlich hohere Anteil an Mannern mit
verlangerter QTc-Zeit trotz im Durchschnitt niedrigerer Summenspiegel aus
Amitriptylin und Nortriptylin. Bei Amitriptylin wiesen 26 % der mannlichen
Patienten eine verlangerte QTcB-Zeit auf, wahrend 12 % der Patientinnen eine
verlangerte QTcB-Zeit zeigten. Fiir die tibrigen Korrekturmethoden war der
Unterschied deutlich geringer. Bei 6,5 % (Fridericia, Hodges) bzw. 4,3 %
(Framingham) der Manner fand sich eine verlangerte QTc-Zeit. Dem standen 5 %
(Fridericia) bzw. 3,3 % (Hodges, Framingham) der Frauen mit verlangerter QTc-

Zeit gegentiber (Vgl. Tab. 3.2.1.3).

Eine durchschnittlich hohere Herzfrequenz oder eine Haufung von hohen
Herzfrequenzen bei Mainnern ist nicht zu beobachten. Eine mogliche
Uberkorrektur bei hoher Herzfrequenz kann hier nicht als Ursache fiir den
grofseren Anteil mannlicher Patienten mit verlangerter QTcB-Zeit herangezogen

werden.
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Ebenso unterscheidet sich das Alter der méannlichen und weiblichen Patienten
nur in geringem MafSe. Eine grofiere Inzidenz verlangerter QTc-Zeiten aufgrund

eines hoheren Patientenalters unter den Mannern ist also nicht zu beobachten.

Eine Korrelation zwischen Kaliumspiegel und QTc-Zeit liegt in der vorliegenden
Arbeit eindeutig vor (Vgl. Anhang 6.1.3). Ein Unterschied in der Hohe der
Kaliumspiegel ist zwischen Mannern und Frauen in den vorliegenden Daten
nicht auszumachen und als Erkldrungsansatz fiir das erhohte Auftreten

verlangerter QTc-Zeiten unter Mannern daher ebenfalls zu verwerfen.

Es erscheint vor diesem Hintergrund nicht mdoglich, eine eindeutige Ursache fiir
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten verlangerter QTc-Zeiten bei Mannern im
Vergleich zu Frauen zu identifizieren. Eine weitere Untersuchung mit einem

grofseren Patientenkollektiv ware hier sinnvoll.

Interessanterweise wurde in verschiedenen Studien dem weiblichen Geschlecht
ein langeres QTc-Intervall nachgewiesen (73, 75). Dies bedeutet jedoch nicht
gleichzeitig, dass Frauen auch ein erhohtes Risiko fiir ein abnorm verldngertes
QTc-Intervall aufweisen, insbesondere da der Grenzwert fiir Frauen hoher liegt

als fiir Manner (460 ms gegeniiber 450 ms).

Studien, die das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir das Auftreten von
Torsade-de-pointes-Tachykardien nennen, beruhen ausschliefSlich auf
Metaanalysen von Fallstudien. In einer 13 Patienten umfassenden Analyse
mehrerer Case Reports zum Auftreten von Torsade-de-pointes-Tachykardien
unter TZA-Therapie untersuchten Vieweg et al. das Patientenkollektiv nach

Risikofaktoren. 12 dieser 13 Patienten waren Frauen (53).
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4.3.3 PQ- und QRS-Zeit beeinflusst durch TZA-Serumspiegel

4.3.3.1 PQ-Verlingerung bei erhohten TZA-Spiegeln

Im Mittelwertvergleich der PQ-Zeiten verschiedener Patientenkollektive zeigte
sich eine signifikant langere PQ-Zeit bei Amitriptylin-Summenspiegeln jenseits
der Warnschwelle (163 ms zu 179 ms, p = 0,02). Gleiches galt fiir Nortriptylin-
Werte oberhalb des Referenzbereichs (164 ms zu 180 ms, p=0,023).

Auch die Rangkorrelation nach Spearman erbrachte fiir die PQ-Zeit eine
signifikante Korrelation mit dem Nortriptylin- (r = 0,226, p < 0,05) und

Summenspiegel (r = 0,195, p < 0,05).

Diese Ergebnisse passen zu einer Studie von Pellinen et al., in der die EKGs von
88 Patienten mit TZA-Uberdosierung untersucht wurden. Es zeigte sich eine
verlangerte PQ-Zeit bei 19 % der untersuchten Patienten (114). Auch Upward et
al. sahen eine Verlangerung der PQ-Zeit um 8 % (p < 0,02) bei Patienten nach
Einnahme und Dosissteigerung von Amitriptylin (131). Erhohte Amitriptylin-
Spiegel bei 44 Patienten mit einer Uberdosis fiihrten zu einer verlangerten PQ-

Zeit (132).

Wie bereits in Kapitel 1.3.5.1 dargelegt, ist eine verlangerte PQ-Zeit mit dem
Auftreten von Herzinsuffizienz, linksventrikularer Dysfunktion,

Vorhofflimmern und erhhter Mortalitadt vergesellschaftet (92).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass insbesondere Serumkonzentrationen
oberhalb der Warnschwelle fiir die Summenkonzentration (Amitriptylin +

Nortriptylin) und oberhalb des Referenzbereichs fiir Nortriptylin die Gefahr fiir
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eine PQ-Zeit-Verlangerung erhéhen. Somit ist eine regelméafiige Kontrolle der
PQ-Zeit zur frithzeitigen Erkennung von pathologischen Veranderungen und

dem damit verbundenen erhohten Risiko kardialer Erkrankungen notwendig.

4.3.3.2 ORS-Verlingerung bei erhohten TZA-Spiegeln

Bei Untersuchung der Assoziation von TZA-Spiegeln auf die QRS-Zeit fanden
sich keine signifikanten Ergebnisse. Weder Nortriptylin-, Amitriptylin- oder
Summenspiegel hatten signifikante Auswirkungen auf die QRS-Zeit. Jedoch
zeigten sich langere QRS-Zeiten im Mittelwertvergleich bei Patienten mit einem

Nortriptylinspiegel oberhalb der Warnschwelle (p = 0,054).

Der Doxepin-Spiegel zeigte in der Rangkorrelation einen auf Trendniveau

liegenden positiven Zusammenhang mit der QRS-Zeit (r = 0,196; p = 0,084).

Diese Ergebnisse weisen auf QRS-Zeit-verlangernde Eigenschaften von TZA hin,
die auch durch Pellinen et al. beschrieben wurden (114). Auch Shannon beschrieb
deutlich verlangerte QRS-Zeiten bei Patienten mit TZA-Intoxikation. Er
identifizierte eine QRS-Verldngerung als wichtigsten Pradiktor fiir einen
komplikativen Verlauf einer TZA-Intoxikation mit Kammerflimmern oder
zerebralem Krampfgeschehen. Es war jedoch auch eine relative rasche
Normalisierung der QRS-Zeit, meist innerhalb von 19 Stunden, zu beobachten
(133). Inwiefern hierdurch Riickschliisse auf eine dauerhafte QRS-Zeit-

Verlangerung unter TZA-Einnahme moglich sind, ist wenigstens fraglich.

Zur besseren Untersuchung der Auswirkungen von TZA-Spiegeln auf die QRS-

Zeit sind somit weitere Studien notwendig. Es erscheint jedoch zumindest eine
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Kontrolle der QRS-Dauer wahrend der Therapie mit einem TZA angeraten und
bei verlingerter QRS-Dauer eine strenge Uberpriifung der Indikation und

moglicher pharmakologischer Alternativen geboten.
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44 Problematik retrospektiver Studien

Das retrospektive Studiendesign, welches dieser Arbeit zugrunde liegt, birgt
einige Schwachen. Ein Hauptkritikpunkt ist sicherlich, dass im Nachhinein die
Datenerhebung unter standardisierten Bedingungen nicht sicher gewéahrleistet
werden kann. Dies betrifft die Serumspiegelbestimmung der TZA und ihrer
Metabolite, den Elektrolytwerten sowie das Schreiben der EKGs. Grundsatzlich
wurden jedoch die Blutabnahmen jeweils am Morgen vor der
Medikamentengabe durchgefiihrt. Das Ableiten der EKGs erfolgte jeweils in
Ruhe. Aus Kopien der Patientenkurven wurde der Beginn der Verschreibung der

Medikation tiberpriift.

Fiir die Serumspiegelbestimmung war die Bestimmung des Talspiegels im
Steady-State, also frithestens 4 Halbwertszeiten nach regelmafliger Einnahme des
Medikaments und unmittelbar vor Einnahme einer weiteren Dosis, gefordert.
Diese Mafigabe lag jeder Serumkonzentrationsbestimmung zugrunde, jedoch ist
aufgrund zum Teil mangelnder Adhdrenz eine sichere Aussage iiber die

tatsdchliche Dauer der Einnahme nicht moglich.

In einer prospektiven Studie hitte man zudem sicherstellen konnen, dass ein
EKG zum exakten Zeitpunkt der Blutentnahme, also wahrend des Talspiegels im
Steady-State, geschrieben wiirde. Dies hatte zum Vorteil gehabt, dass der
Serumspiegel zum Zeitpunkt der EKG-Messung exakt bekannt gewesen ware
und so das Verhaltnis des Serumspiegels zu den EKG-Parametern noch genauer

hatte untersucht werden konnen.

Wie bereits in Kapitel 4.2 erwahnt, besitzen die frequenzbezogenen

Korrekturmethoden der QT-Zeit einige Schwachen und beriicksichtigen die
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interindividuelle Variabilitat nicht. Um die Auswirkungen der TZA auf die QT-
Zeit also ganz genau zu beschreiben, ware die Bestimmung einer individuellen
QT/RR-Beziehung notwendig, und zwar zu einem Zeitpunkt, zu dem der Patient
keine Medikamente einnimmt. Eine Bestimmung der QT/RR-Beziehung in einer
groflen Bevolkerungsgruppe mit dem Ziel, diese gewonnenen Daten zu einem
spateren Zeitpunkt bei in der Zwischenzeit erkrankten und mit TZA behandelten
Patienten einzusetzen, ware zwar denkbar, jedoch praktisch kaum durchfiihrbar.
Aufierdem ist eine Verdnderung der QT/RR-Beziehung mit hoherem Alter nicht

auszuschliefien beziehungsweise sogar wahrscheinlich.

Wiinschenswert wére es auflerdem gewesen, Patienten mit kardialen
Komorbiditaten entweder auszuschlieffen oder gruppiert zu untersuchen. So
konnten potenzielle Einflussfaktoren wie Herzinsuffizienz, Herz-Rhythmus-
Storungen oder koronare Herzkrankheit gesondert betrachtet werden und
Verinderungen in den Uberleitungszeiten in diesem besonders gefdhrdeten
Patientenkollektiv untersucht werden. Zudem waire eine Messung der
verschiedenen EKG-Uberleitungszeiten vor Therapiebeginn hilfreich gewesen,
um fiir Patienten mit bereits vor Therapiebeginn auffilligen EKG-Parametern zu

screenen.

Die Komedikation wurde nicht auf potenziell QTc-Zeit-verlangernde Substanzen
kontrolliert. Einfliisse solcher Komedikationen konnen somit in der vorliegenden

Studie nicht ausgeschlossen werden.
Aussagen zu einem kausalen Zusammenhang zwischen Serumkonzentrationen

und EKG-Veranderungen konnen aufgrund des Studiendesigns nicht getroffen

werden.
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5 Zusammenfassung

Viele Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen einer verldngerten
QTc-Zeit und dem Auftreten von Torsade-de-Pointes-Tachyarrhythmien und
dem plotzlichen Herztod hin. Auch AV-Blockierungen und Schenkelblocke
erhohen das Risiko fiir kardiale Erkrankungen und Ereignisse deutlich. Eine
direkte Beziehung zwischen Serumspiegeln der trizyklischen Antidepressiva
und der Verlangerung der PQ-, QRS- oder QTc-Zeit wurde bisher jedoch nicht

untersucht.

Aus diesem Anlass wurde in dieser Arbeit nun versucht, eine Korrelation
zwischen den Serumspiegeln der trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und
Doxepin bzw. ihrer Metabolite und einigen EKG-Parametern zu identifizieren
und zu beschreiben. Hierfiir wurden die Daten von 172 Patienten der Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie untersucht, die
eine Serumspiegelbestimmung des Talspiegels im Steady-State der TZA einen Tag
vor, einen Tag nach oder am selben Tag einer EKG-Ableitung erhalten hatten und

keine pathologischen Elektrolytwerte vorwiesen.

In der Rangkorrelation zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang
zwischen Nortriptylin-Spiegel und QTcB (r = 0,24; p <0,05) sowie QTcH (r =0,205;
p <0,05), zwischen Nortriptylin und QTcF und QTcLC lag dieser Zusammenhang
auf Trendniveau. Zwischen PQ-Zeit und Nortriptylin- (r = 0,226; p <0,05) sowie
Summenkonzentration (r = 0,195; p < 0,05) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter

positiver Zusammenhang.
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Im Mann-Whitney-U-Test waren die QTc-Zeiten der Patienten mit
Summenspiegeln aus Amitriptylin und Nortriptylin jenseits der Warnschwelle
von 300 ng/ml signifikant langer als bei den Patienten mit niedrigeren
Summenspiegeln (QTcB = 449 zu 432 ms; QTcF = 423 zu 410 ms; QTcH = 423 zu
410 ms; QTcLC = 421 zu 409 ms; p < 0,05) und auch die PQ-Zeit dieser Gruppe

war signifikant verlangert (PQ =163 zu 179 ms; p <0,05).

Ahnliches galt fiir das Patientenkollektiv mit einem Nortriptylin-Spiegel
oberhalb des Referenzbereichs von 170 ng/ml. Dieses zeigte signifikant ldngere
QTc-Zeiten nach allen Korrekturmethoden (QTcB = 457 zu 432 ms; QTcF =430 zu
409 ms; QTcH = 429 zu 410 ms; QTcLC = 427 zu 409 ms; p < 0,01) und zudem
langere PQ- (164 zu 180 ms; p < 0,05) und QRS-Zeiten (98 zu 107 ms; p = 0,054).

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass eine regelmafiige EKG-Kontrolle
wiahrend der Einnahme von trizyklischen Antidepressiva notwendig ist, um
kardiale Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen und diesen vorzubeugen.
Ebenso wichtig sind regelmaflige Serumspiegelbestimmungen, um das Risiko
durch erhohte Serumspiegel jenseits der Warnschwellen bzw. Referenzbereiche
frithzeitig zu erkennen. Eine Beachtung der Tagesdosis allein reicht hier explizit

nicht aus.
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6. Anhang

6.1 Kalium und QTc-Zeit

Wie bereits im Kapitel 1.4 beschrieben, fiihrt eine Hypokalidmie zu einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer QTc-Zeit-Verlangerung. Hier sollte
nun untersucht werden, ob in unserem Patientenkollektiv ein statistischer
Zusammenhang zwischen Hohe der Kaliumkonzentration im Serum und der
Lange der QTc-Zeit bestand. Wiederum erfolgte eine Rangkorrelation nach

Spearmans Rho:

Tab. 6.3: Rangkorrelation nach Spearman-Rho zwischen dem Kalium-Spiegel und der QTc-Zeit — alle
Patienten (n =198)

‘ HF ‘ QTcB ‘ QTcF ‘ QTcH ‘ QTcLC
r -,715 -221 -201 -233 -175
Kaliumkonzentration
p ,000 ,002 1005 001 014

Der negative Korrelationskoeffizient von -0,175 bis -0,233 indiziert einen
negativen Zusammenhang. Das bedeutet, dass einem hoheren Kalium-Spiegel
kiirzere QTc-Zeiten zugeordnet werden. Oder andersherum gesagt, je niedriger
die Kaliumkonzentration im Plasma, desto langer die QTc-Zeit. Dies war hier fiir

alle Korrekturmethoden signifikant.

Ebenso hochsignifikant war der negative Zusammenhang zwischen

Kaliumkonzentration und Herzfrequenz. Ein hoherer Kaliumspiegel hatte

demnach eine niedrigere Herzfrequenz zur Folge.
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6.2 Alter und QTc-Zeit

Auch das Alter ist als Risikofaktor fiir eine verlangerte QTc-Zeit bekannt (siehe
Kap. 1.4).

Um zu schauen, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen Hohe des Alters
und QTc-Zeit besteht, wurde auch hier eine Rangkorrelation nach Spearmans

Rho durchgefiihrt.

Tab. 6.4: Rangkorrelation nach Spearman-Rho zwischen dem Alter und der QTc-Zeit — alle Patienten (n =

206)
‘ Frequenz QTcB ‘ QTcF ‘ QTcH ‘ QTcL.C
r -,283** -,157* ,008 -,056 ,037
Alter
P <,001 ,025 ,915 426 ,597

Deutlich wird hier, dass ein mittelstarker negativer Zusammenhang zwischen
Herzfrequenz und Alter vorlag. Das bedeutet: je hoher das Alter, desto
langsamer  die = Herzfrequenz. Ebenso  wurde ein  negativer
Korrelationskoeffizient zwischen Alter und QTcB-Zeit beobachtet. Zu moglichen
Griinden dafiir wird auf Kapitel 4.2.3 verwiesen. Die tibrigen QTc-Werte zeigten

keinerlei Hinweis auf eine Korrelation mit dem Alter.
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