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1. Einleitung

1.1. Die Inzidenz und die Bedeutung der Depression

Affektive Storung, die heute als Depression bezesthwerden, sind seit mehreren
tausend Jahren bekannt. Erste Vermutungen ubgyhgsologischen Grundlagen der
Depression reichen bereits zu Hippokrates zurlickséd bezeichnete damals dieses
Syndrom als Melancholia. Als Ursache sah er eietativen Uberschuss an "schwarzer
Galle" gegenuber den drei anderen Korpersaftert,(Bithleim, gelber Galle) (Vie und
Baruk 1990).

Typisches Kennzeichen der Depression ist die Sthdem Affektivitat. Der Verlust der
affektiven Schwingungsfahigkeit des Betroffenen disn Gefuhl der Gefuhllosigkeit
ist zentraler Bestandteil der Erkrankung. Antridoifmerksamkeit, Auffassungsgabe
und Konzentration sind ebenfalls beeintrachtigs B&nken ist verlangsamt und ein-
geengt. Es kann ausgepragte Mudigkeit auftretemvidale Befindlichkeit, z.B. Schlaf,
Appetit, Sexualitat, ist haufig eingeschrankt. Dieestischen Fahigkeiten (Gedachtnis,
Erinnerung) sind nicht dauerhaft beeinflusst, abex Bewertung ist depressiv besetzt
und die Leistungskraft dieser Fahigkeiten ist im @®pression eingeschrankt. Bei
schweren Erkrankungen treten Wahnbildungen aukidalitat und Selbstmordgedan-
ken werden haufig angetroffen (Mdller 2000, Trenakm 2000).

Zahlreiche Studien deuten daraufhin, dass die MBgpression (F32 bis F33 nach
ICD-10 oder Klassifikation nach DSM-4) in den wedten Industrienationen zu den
haufigeren Erkrankung zahlt. 4,4-18,0% der Beudiikg haben im Laufe ihres Lebens
zumindest eine Episode einer Depression (Angst,1R6gier et al. 1988), davon erlei-
den 50-85% mindestens eine zweite Episode (Kup@@d)l In den industrialisierten
Landern sind Manner mit einer Haufigkeit 8-12% ufrduen mit 20-26% von einer
"Major Depression" betroffen (Boyd und Weissman1)9®ie Inzidenzen der Depres-
sion hangen jedoch von ihrer Definition ab, die Rindie zu Studie schwanken kann
(Mendlewicz 1995). So liegt nach Wittchen et al999) die Haufigkeit depressiver
Erkrankungen im gesamten Leben eines Menschen tha 20%, wahrend sie in
Allgemeinarztpraxen mit einer Haufigkeit von 8,6;2% der dort behandelten Patien-
ten diagnostiziert wird (Linden et al. 1996, Witchet al. 2000). Ustiin und Sartorius



(1995) fanden im Rahmen einer internationalen WH@® eine Haufigkeit von
10,4% Depression, die damit so haufig wie Angststgen (10,1%) zu finden ist.

Aber nicht jeder Patient mit einer Depression begich in arztliche Behandlung.
Immerhin 40% der Patienten mit behandlungsbed@érftiepression suchen keinen
Arzt auf. Fur diejenigen, die arztliche Hilfe suohaind Praktische Arzte und Allge-
meinarzte die ersten Ansprechpartner (Ebel und h@eic2002). Nach Ustun und
Sartorius (1995) sowie Wittchen et al. (2000) wardber von Hausarzten, bei denen
zwischen 70-90% aller Depressionen primar ersemeinicht alle als solche erkannt.
Nur etwa 50-75% dieser Falle mit einer klinischewanten Depression werden vom
Allgemeinarzt richtig diagnostiziert. Die korrekiagnostiziert Patienten werden nur zu
etwa 30% ausreichend antidepressiv behandelt (@ertet al. 1996, Ustiin und Sar-
torius 1995). Nach Lepine et al. (1997) und Linéeal. (1996) erfolgt nur bei 15% der
depressiv Erkrankten eine medikamentdse, antideipee8ehandlung, aber nur in 7%
in angemessener Dosierung.

Haufig treten gemeinsam mit der Depression auchatisame Erkrankungen auf. Diese
kénnen dazu fiuhren, dass die Depression nichteddsante Grunderkrankung erkannt
bzw. schnell genug identifiziert wird (Kirmayer @t 1993, Tylee et al. 1993). So ver-
decken Angstsymptome bei mehr als zwei Dritteldbpressiven Patienten die ursach-
liche Depression oder es kann sich aus einer diégstigen Angsterkrankung haufig
eine Depression entwickeln, die den Patienten ef@ltih zum Arzt fuhrt (Kuhs 1990).
Angstsymptome als Begleitung einer Depression korbeit mindestens 65% der
depressiven Patienten vor (Fawcett und Kravitz 1983

Im Rahmen einer US-amerikanischen Studie (zitiaghnMdller 2000) ergab sich im
Langzeitverlauf depressiver Patienten, die zunastasionar behandelt worden waren,
unter der ambulanten Therapie bei 85% der FalldRéickfall innerhalb der ersten drei
Jahre. Von den mit Phasenprophylaktika behanddhatienten erlitten in diesem
Zeitraum nur 20% ein Rezidiv der Depression. Naadbiléd (2000) und Trenkmann
(2000) versterben etwa 15% der depressiv ErkrandaeSuizid, 18-30% der Patienten
erleiden einen depressiven Ruckfall innerhalb v@rddhren und 8-15% chronifizieren
(Moller 2000, Trenckmann 2000).



1.2. Atiologie und Pathophysiologie der Depression

Depressive Stérungen haben eine multifaktoriell@eSe (Ebel und Beichert 2002).
Allerdings spricht die erhdhte Konkordanz bei mommten Zwillingen (50%) im
Vergleich zu dizygoten Zwillingen (20%) auch fineigenetische Pradisposition fur
die Erkrankung (Marneros 1999). Es wird aber haufigdem Beginn einer Depression
Uber psychosoziale Belastungsfaktoren (Verlust daet von Bezugspersonen, Ehe-
scheidungen, familidre Konflikte) berichtet (Huld&99, Tolle 1999), die als Ausldser
dienen kénnen. Somatisch ausgel6st werden kanmepeessive Symptomatik aber
ebenfalls durch koérperliche Erkrankungen (Ebel Betthert 2002).

Der Erfolg der Behandlung der Depression mitteisyktischer Antidepressiva und

Monoaminooxidase-Hemmern gab Hinweise auf eine dfuklg der biochemischen

Grundlagen der Depression. Als offensichtlich wyrdigss die Hauptwirkung der ge-

nannten Medikamente darin bestand, die Funktiolgeirbiogener Amine (v.a. Nor-

adrenalin und Serotonin) zu verstarken, wurde @meen moglichen Zusammenhang

von Depression mit einer Fehlfunktion eines oderhmaeer Neurotransmitter im

zentralen Nervensystem spekuliert. Es wurden dheiofien entwickelt: die biogene

Aminhypothese, die Rezeptor-Supersensitivitats-ygge und die Nachgiebigkeits-

Hypothese.

a) Aminhypothese: nach ihr erkléart sich die Depmsals Mangel der biogenen Amine
Noradrenalin oder Serotonin am postsynaptis&ezeptor. Trizyklische Anti-
depressiva und Monoaminooxidase-(MAO)-Hemmkeoékeen die funktionell zur
Verfiigung stehende Menge an Noradrenalin umdt&&n im synaptischen Spalt.

b) Rezeptor-Supersensitivitats-Hypothese: durcimgerKonzentrationen von Neuro-
transmittern kommt es zu einer VeranderungRreptorsysteme. Die Steigerung
der Rezeptorenzahl erfolgt als Malinahme zunpansation des Transmitterman-
gels. Dadurch erhdht sich die Sensitivitatdén zu gering konzentrierten Trans-
mitter. Dieser Hypothese zufolge tritt einepbession dann auf, wenn die post-
synaptischen Rezeptoren Uberempfindlich werder kann man mittels antide-

pressiver Pharmakotherapie die Rezeptorerentsprechenden Neurotransmittern
vermehrt aussetzen, was die EmpfindlichkeitRlezeptorsysteme wieder vermin-

mindern und die Depression lindern kann.



c) Permissive Biogenic Amine Theory: das therageh# Ansprechen auf die Gabe
von Serotonin-Reuptake-Hemmern fiihrte zu ggmgen, inwieweit Serotonin
eine Rolle in der Pathophysiologie der Depogsspielt. Es zeigte sich, dass de-
pressive Patienten, die eine tryptophanarnteney (Tryptophan ist eine Vorstufe
von Serotonin) zu sich nahmen und einer SSk¥Epie unterzogen wurden, mehr
Ruckfalle erlitten, als Patienten mit normalhrung (Holden 1991).

Dies fuhrte zur Vermutung, dass nicht nur ogaalin alleine sondern auch Sero-
tonin von entscheidender Bedeutung ist. Ivd@rPrange et al. (1974) formulier-
ten Theorie resultiert eine affektive Stéruwgnn die Serotoninspiegel zu sehr
abfallen, was dazu fuhrt, dass nicht nur dieadrenerge sondern auch die seroto-
nerge Kontrolle auf die Stimmung verloren gé&hibhken die Serotonin und Noradre-
nalinspiegel zu deutlich ab, erzeugt dies 8apression. Sind die Serotonin- und
Noradrenalinspiegel aber zu stark erhoht,ltiesudaraus eine Manie. Nach dieser
Theorie wirken Antidepressiva Uber eine Wibaéestellung der Kontrolle und
einem Wiedererreichen ausgewogener Konzeoitratti von Noradrenalin und Sero-

tonin.

1.3. Medikamentdse Behandlung der Depression

Die gezielte medikamentose Therapie depressiveru®én hat eine 50jahrige
Geschichte, nach dem erstmals vom Schweizer Psgclidahn (1957) die antidepres-
sive Wirksamkeit von Imipramin durch sorgfaltigenkbche Beobachtung entdeckt
wurde. Ausgehend von dieser Substanz wurden vexdehe andere trizyklische
Antidepressiva wie Amitryptilin, Clomipramin und Bipramin entwickelt. Die Wirk-

samkeit dieser und anderer trizyklischer Substarsten einer grof3en Anzahl von Stu-
dien bestatigt worden (Morris und Beck 1974). Pia¢@ntrollierte Studien zeigten
eine Uberlebenheit des Medikamentes in 60-70% dke.An 30-40% zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen Verum und Placeb

Trizyklische Antidepressiva sind die am haufigstemwendeten Antidepressiva. Sie

kénnen in zwei Klassen eingeteilt werden: sekundéreéne sind Desipramin, Pro-



tryptilin und Nortriptylin. Zu den tertidren Aminemdhlen Imipramin, Amitriptylin,
Clomipramin, Trimipramin und Doxepin. Zu den Noradalin-Ruckaufnahme-
Hemmern zéhlen die meisten Antidepressiva. Keimmeeswerte Noradrenalin-Ruck-
aufnahme-Hemmung zeigen Trimipramin, das tetraggkk Mianserin und das atypi-
sche Trazodon. Sekundére Amine unter den trizytk@iscAntidepressiva hemmen die
Noradrenalin-Ruckaufnahme in h6herem Ausmall alediéren Amine.

Die meisten trizyklischen Antidepressiva hemmen mhieskarinischen Acetylcholin-
rezeptoren. Dies fihrt zu Mundtrockenheit, Verstogf, verschwommenem Sehen,
Harnverhalt, Schwindel, Tachykardie, einem erhdl@&aukomrisiko und unerwinsch-
ten Wirkungen auf das Gedachtnis. Uberdosierungesed Medikamente kénnen kar-
diale Leistungsstorungen, ventrikulare Arrhythmi@elirium, Krampfanfall, Blasen-
oder Darmlahmung nach sich ziehen (Nierenberg uakk @991, Richelson 1991,
Settle 1992, Small 1991).

Die Modifikation des trizyklischen Grundgerustesr dmipraminstruktur fiihrte zu
jeweils anderen Antidepressiva, die aber nicht dimtgg wirksamer oder nebenwir-
kungsarmer waren. So kam es zur Entwicklung tekiessoher und chemisch neuartiger

Antidepressiva wie Maprotilin, Mianserin oder Trdpo.

Monoaminooxidase-Hemmer sind wirksame Antidepressiféltere Monoaminooxi-
dase-Hemmer sind mittlerweile aufgrund ihres untgges Nebenwirkungsprofils
Mittel der zweiten Wahl geworden. Eine Hemmung MeEmoaminooxidase fuhrt zu
einem Anstieg von Noradrenalin und Serotonin imagjischen Spalt. Die chronische
Einnahme von Monoaminooxidase-Hemmern fuhrt zu reDesensibilisierung und
Downregulation von 3-Adrenorezeptoren und Vermindgrvon 5HT2-Rezeptoren.
Ungunstigerweise hemmen die Monoaminooxidase-HendigeAktivitat der Mono-
aminooxidase auch auf3erhalb des Gehirns. Indiréltende, sympathomimetische
Amine aus der Nahrung, wie Tyramin gelangen in dgstemischen Kreislauf und
konnen dann Bluthochdruckkrisen verursachen. Beinddminooxidase-Hemmern
sieht man anticholinerge Nebenwirkungen (orthostht Hypertonie, Hyperaktivitat,
Erregung, Verwirrung) sowie pharmakologische Webtiskungen mit anderen
Substanzen. Die Enzymbindung &alterer Monoamino@eaddemmer ist irreversibel,

daher bleiben deren Wirkungen lange nach dem Abseates Medikamentes bestehen.



Neuere Substanzen wie Moclobemid haben eine ki¥@leingsdauer und sind daher

auch sicherer steuerbar.

Einen weiteren wichtigen Schritt in der Weiteremkling der Antidepressiva stellen

die selektiven Serotonin-Rickaufnahme-Hemmer (S8Rt) die u.a. die Substanzen
Fluvoxamin, Fluoxetin und Paroxetin umfassen. DiedMamente beeinflussen das
serotonerge System und besitzen eine den trizyidisAntidepressiva vergleichbare
therapeutische Wirksamkeit (Freisleder und Schni£98).

Heute gehoéren die meisten erhéltlichen Antidepvasasu den drei Substanzengruppen
der trizyklische Antidepressiva, Monoaminooxidasentiner oder selektiven Sero-

tonin-Ruckaufnahme-Hemmer (SSRI).

In der vorliegenden Studie wurden die klassischeer drizyklischen Antidepressiva
Amitryptilin und Doxepin sowie das tetrazyklischentdlepressivum Maprotilin als

Monotherapie fur die Behandlung einer Depressionn@erkrankung eingesetzt. Im
Rahmen von Kombinationstherapien wurden diese drdidepressiv wirkenden

Arzneimittel jeweils mit dem mittelstarken Neuradliégpm Perazin oder dem atypischen
Neuroleptikum Clozapin kombiniert. Nachfolgend wadf diese funf Arzneimittel vor

allem auch im Hinblick auf ihnre Nebenwirkungen weten Haufigkeit eingegangen.

1.3.1. Amitriptylin

Amitriptylin ist eine psychotrope Substanz aus Héasse der trizyklischen Antide-
pressiva. Die chemische Strukturformel zeigt didifdung 1.

H2

Abbildung 1: Strukturformel von Amitriptylinhydrochlorid:
3-(10,11)-Dihydro-5H-debenzola,d]-cyclohepten-Hgln)-
N,N-dimethylpropylamin



Amitriptylin wirkt ausgepréagt sedierend und weissatzlich eine antinotizeptive Wir-
kung auf. Amitriptylin hat eine starke Hemmwirkuagf die neuronale Aufnahme von
Noradrenalin und Serotonin und besitzt antagowmiséisEigenschaften an den muska-
rinischen Acetylcholinrezeptoren ¢gMind M), Histaminrezeptoren (Hstarker als b),

an a-Adrenozeptorend; starker alsx;) und Serotoninrezeptoren (5-k$tarker als 5-
HT,).

Nach oraler Einnahme wird Amitriptylin langsam, alellstandig verstoffwechselt.
Die maximalen Plasmakonzentrationen werden naclstisbden erreicht. Die systemi-
sche Bioverfugbarkeit nach i.v.-Injektion betragive 50%. Seine starke Lipophilie
fuhrt zu einer Verteilung im gesamten Organismusr{®lungsvolumen 14-18 I/kg).
Es wird stark an Gewebs- und Plasmaproteine gelbunue 3-6% liegen frei im
Plasma vor (der aktive Metabolit Nortriptylin zul8%).

Klinische Anwendungsgebiete fir Amitriptylin sincemressive Erkrankungen sowie
eine langfristige Schmerzbehandlung im Rahmen d@heapeutischen Gesamtkonzep-
tes.

Zur ambulanten Behandlung einer depressiven Erkrankverden 2-3 mal taglich 50-
75 mg Amitriptylin empfohlen. Die Dosis sollte tagil bis zum Wirkungseintritt ge-
steigert werden, wobei die ambulante Tagesdosismig§Qund die stationdre Tages-
dosis 300 mg nicht Ubersteigen soll.

Sehr héaufige Nebenwirkungen (20%) sind: Mundtrockenheit, verstopfte Nase,
Mudigkeit, Benommenheit, Schwitzen, Schwindel, Hgmee, orthostatische Dysregu-
lation, Tachykardie, Herzrhythmusstorungen, AgdoessSprachstdrungen, Tremor,
Akkommodationsstorungen, Kopfschmerzen, Obstipat®awichtszunahme und ein
meist passageres Ansteigen der Leberenzymaktsatét

Haufige Nebenwirkungen (2% bis < 10%) sind Miktionsstérungen, innere Umuh
Hyponatramie, Durstgefiihl, Hautausschlage, Atagigrungen des Geschmacksver-
maogens, Mydriasis, Verwirrtheit, Konzentrationsmalngd-ibidoverlust/Impotenz und
bei alteren Patienten ein erhohtes Risiko fur dafréten deliranter Syndrome.
Gelegentlich (>0,1% bis < 1%) kann es zu Kollapszustanden, Hgpat Odemen
(z.B. im Bereich des Gesichts und der Zunge), Tursniparalytischem lleus, Diarrhoe,
Harnverhalt, Blutbildveranderungen (insbesonderekbpenie), Galaktorrhoe, Leber-
funktionsstérungen (z.B. cholestatische Hepato&ayst, Paranoia, Manie und Erre-



gungsleitungsstérungen kommen. Eine bestehendeindefizienz kann verstarkt
werden. Allergische Vaskulitis und Hypersensititstdyokarditis wurden beobachtet.
Selten (> 0,01% bis < 0,1%) sind Alopezie, VergroRerung @peicheldrise,
Photosensibilisierung, Halluzinationen, Gynadkoneastnd Hyperthermie als Neben-
wirkungen anzutreffen.

Sehr selten (< 0,01%) treten Agranulozytose, zateli{rampfanfalle, motorische St6-
rungen (Akathisie, Dyskinesien), Polyneuropathi@haukomanfélle, allergische Ent-
zundungen der Lungenblaschen (Alveolitis, Lofflgm8rom) oder Kardiomyopathien

auf (Fachinformation Saroten 2004)

1.3.2. Doxepin

Doxepin, ein Dibenzoxepin, gehoért zur Substanzkladsr trizyklischen Antidepres-

siva. Die Abbildung 2 zeigt seine chemische Struktu

-

Hl

Abbildung 2: Strukturformeln von Doxepin-Hydrochlorid:
[3-(6,11-Dihydrodibenzol[b,e]oxepin-11-yliden)propyl
dimethylazan-hydrochlorid

Doxepin wirkt ausgepragt sedierend sowie angsttbsad stimmungsaufhellend. Es
hemmt den aktiven Rucktransport der biogenen ArSiemtonin und Noradrenalin in
die prasynaptischen Speicher der Nervenzellen desaten Nervensystems. Dadurch

wird die Konzentration biogener Amine am Rezeptthat. Doxepin wirkt auch anti-



histaminerg durch die Blockade vonr-Hind H-Rezeptoren. Es zeigt sowohl zentral als
auch peripher eine schwach anticholinerge und splgisthe Wirkung. Es hemmt wie
andere trizyklische Antidepressiva in hohen DoserEgregungsleitung im Herzen und
senkt den Gefal3widerstand geringgradig.

Als Anwendungsgebiete sind depressive Erkrankungegstsyndrome, leichte Ent-
zugssyndrome bei Alkohol-, Arzneimittel- und Drogbhangigkeit sowie Unruhe,
Angst, Schlafstérungen und funktionelle Organbessien zugelassen.

Im Rahmen der Therapie depressiver Syndrome ungthegchwerden wird mit 50 mg
Doxepin am Abend begonnen und nach 3-4 Tagen awohg §esteigert, um nach 7-8
Tagen die Maximaldosis (100-150 mg/Tag) zu erreich&ei einer ambulanten Be-
handlung sollten Tagesdosen von 150 mg nicht Ubetten werden, die Maximaldosis
betragt 300 mg/d.

Besonders haufige Nebenwirkungen sind Mundtrockiéniierstopfte oder trockene
Nase, Mudigkeit, Benommenheit, Schwitzen, Schwindi&ypotonie, orthostatische
Dysregulation, Tachykardie, Herzrhythmusstérungeremor, Akkomodationsstérun-
gen, Obstipation, Gewichtszunahme und passagersiefynvon Leberenzymen.
Gelegentlich kommt es zu Miktionsstérungen, innddewuhe, Durstgefuhl, allergi-
schen Hautreaktionen/Pruritus, Libidoverlust, EJakansstérungen/Impotenz und zu
einer erhéhten Wahrscheinlichkeit des Auftretens Verwirrtheitszustanden bei alte-
ren Patienten.

Selten sind Kollapszustande, Harnverhalt, Galaktmrund Erregungsleitungsstérun-
gen. Eine bestehende Herzinsuffizienz kann verst&gkden. Selten sind ebenfalls
Odeme, Parasthesien, Hitze- und KalteempfindungerQhrensausen.

In Einzelfallen wurde bei Mannern Gynakomastie ted Frauen Regelblutungsano-
malien sowie Vergro3erung der Mammae beobachteiwBieeren kann es sehr selten
zu inadaquater ADH-Sekretion, Haarausfall, Verandgen des Blutzuckerspiegels
und cholestatischer Hepatitis kommen. In Einzedfalwurden hamolytische Anamie,
Leukozytopenie, Agranulozytose und Thrombozytopéeischrieben (Fachinformation
Doxepin 2005).
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1.3.3. Maprotilin

Maprotilin ist eine tetrazyklische Verbindung miiger Verwandtschaft zu den trizy-

klischen Antidepressiva. Seine Formel zeigt die ikhing 3.

P

_|_

2l

Abbildung 3: Maprotilin-Hydrochlorid
3-(9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracen-9-yl)-
N-methylpropan-1-amin-hydrochlorid

Maprotilin bewirkt eine Hemmung der Wiederaufnahren Norepinephrin in die

prasynaptischen Speicher und erhoht auf diese Whésdonzentration des an der
Synapse verfuigbaren Neurotransmitters. Daraus tiesuhach der "Katecholamin-

hypothese" die antidepressive Wirkung der SubstBtaprotilin hat keinen Einfluss

auf die Wiederaufnahme von Serotonin oder Dopafblockiert jedoch Histamin-

H;-Rezeptoren, was als Ursache fir die starke Sedatid unerwiinschte Wirkungen
angesehen wird. Maprotilin besitzt zudem eine ggnia anticholinerge Wirkung als
trizyklische Antidepressiva und weist eimg-antagonistische Wirkung auf, welche
wahrscheinlich fur Sedation und Blutdrucksenkungmevortlich ist.

Maximale Plasmaspiegel von Maprotilin werden ina#ishvon 9-16 Stunden nach
oraler Einnahme von 50 mg erreicht. Die Plasmahaitszeit betragt zwischen 20-58
Stunden. Ein therapeutischer Plasmaspiegel lagsnsir schwer definieren.

Maprotilin ist nur fur die Indikation "Behandlungepressiver Erkrankungen" zuge-

lassen.
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Wahrend die beruhigende Wirkung von Maprotilin @b der ersten Tage einsetzt,
kommt es erst nach 1-3 Wochen zur StimmungsaufigellDie ambulante Behandlung
depressiver Erkrankungen wird mit taglichen Anfatogen von 25-75 mg Maprotilin
begonnen und abhangig von der Wirksamkeit nach 2héfo taglich um 25 mg auf
eine Maximaldosis von 150 mg (ambulante Therapier @25 mg (stationare Thera-
pie) gesteigert.

Haufig finden sich als Nebenwirkung zu Beginn deh&ndlung Mudigkeit, Schlafrig-
keit, Benommenheit, Mundtrockenheit, Verstopfungkémmodationsstorungen, er-
schwertes Wasserlassen oder Harnverhalt, Schwigfdéllg Myoklonien, Unruhe und
Erregungszustande.

Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, ErbeschSchlafstérungen, Angst,
Delir, Halluzinationen, Hypomanie und Manie kénrsawohl wéhrend als auch z.T.
langere Zeit nach Absetzen von Maprotilin beobackierden.

Gelegentlich treten Aggressivitat, Alptraume, Stibkagkeit, Appetitsteigerung mit
Gewichtszunahme, Verstarkung depressiver Sympt@eelachtnis- und Konzentra-
tionsstérungen, Tagessedation, allergische Hauteirsengen (Exantheme, Urtikaria),
Photosensibilitat, Libido-/Potenzstorungen, Patmten, Hitzewallungen, Ohnmacht,
Parasthesien und Petechien auf.

Selten kommt es zu Arzneimittelfieber, Ataxie, ultikiirlichen Bewegungen (Tremor),
Dysarthrie, Blutdruckschwankungen, Erregungsleisst@ungen am Herzen, Glau-
komanfalle, Durchfall, vermehrtes Schwitzen, OdeNervositat, Verwirrtheitszutande
und zerebrale Krampfanfalle.

In sehr seltenen Fallen kdnnen Stérungen der Bligdang (Leukopenie, Agranulo-
zytose) durch Maprotilin ausgelost werden, ebengmpgahnliche Erscheinungen wie
Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhautentziindoragker Halsschmerzen.
Vereinzelt kam es zu allergischer Alveolitis mitduohne Eosinophilie, dermaler Vas-
kulitis, multiformen Erythemen, Gyndkomastie, Gatakhoe, Geschmacksstdrungen,
Juckreiz, Gefuhl der verstopften Nase, BronchospasnKoordinationsstérungen,
EEG-Veranderungen und einer Aktivierung psychogs@ymptome (Fachinformation
Maprotilin 2000).
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1.3.4. Perazin

Perazin ist eine psychotrope Substanz mit antipgigdhen Eigenschaften aus der
Reihe der Phenothiazine mit einem unsubstituieftienyklus und einer Piperazinyl-
seitenkette (siehe Abbildung 4).

CHy

Abbildung 4: Perazin-Hydrochlorid

Perazin wirkt im Tiermodell antagonistisch auf Dopa-D,;- und D-Rezeptoren. Es
wird die Prolaktinsekretion erhdht, die Apomorphimd Amphetaminhyperaktivitat
vermindert und eine Katalepsie und Hemmung desngéeh Fluchtreflexes bei Tieren
bewirkt. Die Substanz wirkt antagonistisch auf alpiirenerge, cholinerge, histami-
nerge (H starker als k) und serotonerge Rezeptoren. Bei chronischer Bmeakann
es zu einer Erh6hung der postsynaptischen Dopaneipterdichte kommen.

Das klinische Wirkprofil ist durch eine antipsycisshe Wirkung (Reduktion von
Wahn, Halluzinationen, Denkstoérungen, Ich-Stérungewie durch eine therapeutisch
gunstige Beeinflussung katatoner Erregung und aiek Gespanntheit gekennzeich-
net. FUr die Behandlung akuter psychotischer urtdt&aer Symptome, psychomoto-
rischer Erregungszustande und maniformer Syndroreelem bei Erwachsenen zu
Beginn 50-150 mg Perazin verabreicht. Nach Abkimder akuten Symptome betragt
bei stationédrer Behandlung die ErhaltungsdosisHitivachsene 200-600 mg Perazin
oral pro Tag, bei therapieresistenten Fallen bisl@00 mg taglich. Bei ambulanter
Behandlung liegt die Erhaltungsdosis bei 300 mg pra Tag und sie erfordert eine

sorgfaltige Uberwachung des Patienten.
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Haufige Nebenwirkungen vor allem zu Therapiebegimad Hypotonie bzw. orthosta-

tische Dysregulation, reflektorische Beschleuniguleg Herzrhythmus, EKG-Veran-
derungen und Erregungsriuckbildungsstérungen. Esrkogbenfalls haufig zur Sedie-
rung und passageren Erhohungen der LeberenzyntéktiWor allem zu Behand-

lungsbeginn kénnen Frihdyskinesien oder Parkingmth®m auftreten.

Gelegentlich finden sich unter Perazintherapie Bldveranderungen (Leukozytose,
passagere Eosinophilie, relative Granulozytoperie_pmpho- und Monozytose, Leu-
kopenie), Galaktorrhoe, Amenorrhoe, Brustdrisemd®&grung und Temperaturerho-
hungen.

Unter einer hoheren Dosierung kénnen StérungenSgerichelsekretion, verstopfte
Nase, Veranderung des Augeninnendrucks, SchwitAgkpmmodationsstérungen,

vermehrtes Durstgefuhl, Mundtrockenheit, Harnentiegsstérungen, Obstipation und
sexuelle Dysfunktionen erscheinen. Gelegentlich vodallem unter hoherer Dosie-
rung kommt es zu Akathisie.

Selten finden sich unter der Therapie Thrombopevasenbluten, schwere phototoxi-
sche Reaktionen, Krampfanfélle oder Kreislaufveesadg-benfalls kann es zu deliran-

ten Episoden und Verwirrtheitszustanden kommenhiRé&armation Taxilan 2005).

1.3.5. Clozapin

Clozapin ist eine antipsychotisch wirksame Substalie sich von herkémmlichen
Neuroleptika unterscheidet. Die Strukturformel teiig Abbildung 5.

N NCHs
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Abbildung 5: Strukturformel von Clozapin

Clozapin lost weder eine Katalepsie aus noch bévaskeine Hemmung des durch
Apomorphin oder Amphetamin induzierten stereotypenhaltens. Es besitzt nur eine
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geringe Dopaminrezeptor-blockierende Affinitat zy,[D,-, Ds- und D-Rezeptoren,
hingegen eine hohe Affinitat zu,fRezeptoren. Clozapin verfugt Gber eine starke anti
a-adrenerge, anticholinerge und antihistaminergeavilt und inhibiert die Arousal-
Reaktion. Es hat auch antiserotonerge Eigenschgéeeigt.

Klinisch bewirkt Clozapin eine schnelle und ausggpe Sedierung und hat antipsy-
chotische Effekte. Dabei wirkt es sowohl auf diesipeen wie die negativen Sympto-
me der Schizophrenie. Die Effekte im Sinne einémigth relevanten Verbesserung
treten bei einem Drittel der Patienten binnen eivexche ein, bei etwas mehr als 40%
der Félle binnen der ersten 12 Behandlungsmonmat¥ergleich zu klassischen Neuro-
leptika verursacht Clozapin weniger extrapyramidadaktionen (z.B. akute Dystonie,
Parkinson-ahnliche Nebenwirkungen, Akathisie) umdemer geringeren Prolaktin-
erh6hung.

Clozapin ist zur Behandlung therapieresistenteizgghrenien und bei schizophrenen
Patienten mit schweren, nicht behandelbaren negisalo unerwiinschten Reaktionen
auf andere Neuroleptika (einschlie3lich atypischeumdleptika) angezeigt. Es kann
auch bei Psychosen im Verlauf eines M. Parkinsah nersagen der Standardtherapie
eingesetzt werden.

Die Behandlung darf nur bei Patienten mit einerKoaytenzahl von > 3500/ml und
einer Zahl von neutrophilen Granulozyten > 200tdegonnen werden. Die Initialdosis
sollte 25 mg (verteilt auf 2 Dosen) pro Tag betraggefolgt von einer oder zwei Tab-
letten zu 25 mg am zweiten Tag. Bei guter Vertdiddeit kann in Schritten von 25-50
mg/d die Tagesdosis auf bis zu 300 mg innerhalb 2<% Wochen erhéht werden.
Danach kann eine eventuell notige Steigerung in@Dmg-Schritten erfolgen. Bei den
meisten Patienten liegt die antipsychotisch wirks@msis im Bereich von 200-450 mg
pro Tag, die auf mehrere Einzeldosen verteilt widéde Maximaldosis von 900 mg/d
kann in vorsichtigen Schritten von nicht mehr @€ Ing/d angestrebt werden, ist aber
ab einer Dosis von 450 mg/d mit einem erhthten Neb&ungsrisiko verbunden.
Clozapin darf nur unter strikter medizinischer Ubachung angewendet werden.

Sehr haufige Nebenwirkung sind Schlafrigkeit, Sedig und Schwindel, Obstipation,
Tachykardie und GbermaRiger Speichelfluss.

An haufigen Nebenwirkungen werden GewichtszunahBie-Veranderungen, ver-
schwommenes Sehen, Kopfschmerzen, Tremor, Rigogthidie, extrapyramidale
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Symptome, Kampfanfélle, myoklonische Zuckungen, éftgnie, orthostatische Dys-
regulation, Ubelkeit, Erbrechen, AppetitlosigkeMundtrockenheit, erhéhte Leber-
enzymwerte, Harninkontinenz und Harnverhalt genarfkiich Leukopenie bzw.
verminderte Leukozytenzahl und Agranulozytose siadfige Nebenwirkungen.

Selten findet sich verminderte Glukosetoleranz Btas mellitus), Konfusion, Delir,
Thromboembolie, Dysphagie, Hepatitis, lkterus, Paatitis, erhohte Kreatinin-
phosphokinase-Werte sowie Agranulozytose.

Sehr selten kommt es zu einer Ketoazidose, hypelasem Koma, schwerer Hyper-
glykédmie, Hypertriglyzeridamie, Kardiomyopathie, ragtillstand, Atemdepression,
fulminante Lebernekrose, Hautreaktionen, inteestéiNephritis, Priapismus, Myokar-
ditis (die auch todlich verlaufen kann) und im Belnevon Blutbildverdnderungen

Thrombozytopenie (Fachinformation Clozapin 2003).

1.4. Leukopenie

Die im Rahmen dieser Studie verwendeten Antidepr@gamitriptylin, Doxepin oder
Maprotilin) und Neuroleptika (Clozapin, Perazin)nké&n zu Blutbildveranderungen
fuhren.

Bei einer Leukopenie handelt es sich um eine Reéolukter Leukozytenzahl im Blut
unter einen Wert von 4.0Q0/ Ublicherweise kann eine Leukopenie durch eine-Ve
minderung der Lymphozytenzahl (Lymphopenie) alshaeioer Verminderung der Zahl
neutrophiler Granulozyten bedingt sein (Neutroperma klinischen Alltag ist eine der
haufigsten Ursachen fir eine Lymphopenie das Mgeleeiner HIV-Infektion. Isolierte
Neutropenien hingegen sind selten der Ausdruckr ¢iamatologischen Systemerkran-
kung und sie missen deshalb nicht durch eine Kmoohgkpunktion abgeklart werden.
Diese Neutropenien sind haufig durch Medikamendeizrert worden. Neben den oben
genannten Antidepressiva bzw. Neuroleptika konnelgehde Medikamente eine
Leukopenie erzeugen: Albendazol, Azathioprin, Ghdmin, a-Interferon, Isoniazid,
Leflunomid, Methotrexat, Mitotane und Mycophenolafatil. Allerdings fihren auch

Erkrankungen wie Lupus erythematodes dissemin&tiasaria, Parathyphus, Spleno-
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megalie, Typhus abdominalis und Vireninfektionenlaukopenie (AKH-Consilium
2005).

1.5. Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden Patienten untditsudie wegen einer depressiven

Grunderkrankung eine Monotherapie mit den klassisghtidepressiva (Amitriptylin,

Doxepin oder Maprotilin) allein oder in Kombinationit einem atypischen Neurolep-

tikum (Clozapin/Leponé®) bzw. einem mittelstarkem Neuroleptikum (Perazin/

Taxilard®) erhalten hatten. Alle diese Medikamente kdnnemBlztbildveranderungen

fuhren, darunter auch zu einer Leukopenie.

Alle eingeschlossenen Patienten wiesen vor demapredyeginn normale Leukozyten-

zahlen auf. Es sollten folgende Fragen beantwaeden:

a) kommt es unter einer Mono- oder Kombinationsthier mit den genannten Medika-
menten haufiger zu einer Leukopenie?

b) wie schnell kommt es zur Leukopenie und wie tgatnitt diese auf?

c) gibt es einen Zusammenhang zwischen der Gesaisitier verabreichten Medika-
tion und der Starke der Leukopenie bzw. dekbeytenzahl?

d) weisen Patienten mit Monotherapie Unterschiedéna Vergleich zu Patienten, die
ein klassisches Antidepressivum in Kombinatiwheinem Neuroleptikum erhalten
hatten?
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2. Patienten und Methoden
2.1. Patienten

In die Untersuchung wurden Daten von insgesamtPGenten aufgenommen, die aus
den Krankenunterlagen des Archivs der psychiateisdbniversitatsklinik Tubingen in
der Zeit vom 01.11.2000 bis zum 30.08.2001 vom ts$aieher erhoben wurden.

Die Patienten waren wegen depressiver Erkrankungetationérer Behandlung. Die
nach ICD-9 verschlusselten Erkrankungen entspraghendr den Ziffern 198.0 bis
316, wobei die meisten Patienten wegen 296.1 (n=3%).4 (n=18) und 295.3 und
205.7 (jeweils n=11) behandelt wurden.

Die Patienten waren in der Zeit von 17.08.1984261€93.1992 in der psychiatrische
Klinik der Universitat Tubingen wegen ihrer Grunkl@nkung in stationarer Behand-
lung gewesen, die im Mittel 90 87 Tage (Median 71 Tage) dauerte (Zeitspanne zwi-
schen 13 - 409 Tagen). Bei den Patienten wurde damenLeukopenie angenommen,

wenn es zu einer Reduktion der Leukozytenzahl iat Bhter 4.00Q kam.

Urspriunglich wurden Akten von 160 Personen in diell® aufgenommen. Es handelte
sich um Personen, die in psychiatrischer, statemBehandlung waren und bei denen
als antidepressive Hauptmedikation entweder klalssig\ntidepressiva (Amitriptylin,
Doxepin oder Maprotilin) alleine oder in Kombinationit einem atypischen Neuro-
leptikum (Clozapin/LeponéX) bzw. einem mittelstarkem Neuroleptikum (Perazin/
Taxilar®) gegeben worden waren.

Sieben Personen wurden aus der weiteren Auswepdogh ausgeschlossen, darunter
zwei Falle, bei denen mehr als zwei der oben bedmmen Medikamente gleichzeitig
appliziert worden waren, bzw. funf Falle, bei dexenflr die Auswertung notwendige
Datenlage nicht in ausreichender Qualitat vorharggsmesen war.

Weitere vier Patienten wurden aus der weiteren Auswg ausgeschlossen, da sie

bereits zu Beginn der antidepressiven Medikation Amitriptylin, Doxepin oder
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Maprotilin eine Leukopenie mit Leukozytenwerten em4.000/ml (drei Patientinnen)
aufwiesen oder keine entsprechenden Labordaterumren waren (eine Patientin).

Von den verbleibenden 149 Patienten wurden neldgenaéinen Informationen wie
Alter und Geschlecht auch Daten Uber die eingenammiledikation (Art des
Arzneimittels, Anfangsdosis, Gesamtdosis, Dosizhim Auftreten der 1. Leukopenie,
Leukozytenzahlen vor, wahrend und nach der Leukepémnzahl der erlittenen Leu-

kopeniephasen) eruiert, so weit dies aus den Kramkerlagen méglich war.

2.2. Statistische Methoden

Die eruierten Daten wurden zundchst in ein Excdkblalatt Gbertragen. Danach
erfolgte die Ubernahme in das StatistikprogrammtisSieal Package for Social
Sciences (SPSS/PC+) fur Windows Version 9.0.

Die Normalverteilung der wenigen intervall- bzwtioaalskalierten Daten (z.B. Alter,
Leukozytenzahl) wurde mittels Kolmogorov-SmirnovsT geprift, musste aber signi-
fikant abgelehnt werden. Deshalb kamen zur Sigaif#prifung nichtparametrische
Prufverfahren (Mann-Whitney-Test, Kruskal-WallissteChf-Test, Fisher-Exact-Test,
Korrelation nach Spearman) zum Einsatz. Das Sigmfniveau wurde auf p 6,05
festgelegt.

An beschreibender Statistik wurden Mittelwert (MW§tandardabweichung (SD),
Median (Med), Minimum (Min) und Maximum (Max) bermiit



19

3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Ausgangskollektivs

In der vorliegenden Studie wurden 149 Patienteryrdar 44 Manner (29,5%) und 105
Frauen (70,5%) untersucht, die sich auf folgendaliké&tionsgruppen verteilten (s.
Tab.1). 42,2% der Patienten wurden nur mit Doxéghandelt, weitere 18,8% nur mit
Amitriptylin und 11,4% mit einer Kombination aus Xa&pin + Perazin. Weitere 9,4%
der Falle wurden nur mit Maprotilin behandelt. @Riederen Medikamentenkombina-

tionen waren deutlich seltener vertreten.

Tab.1: Verteilung der Patienten auf die Medikatguppen

Medikation mannlich weiblich | gesamt

n| % n % | n| %
nur Amitriptylin 71250 21 |75,0128|18,8
nur Doxepin 18| 28,6| 45 | 71,4/ 63|42,2
nur Maprotilin 6 429 8 |57,1/14| 94
Amitriptylin + Perazin 31250 9 |750]12] 8,1
Amitriptylin + Clozapin | 2 |50,0| 2 |50,0| 4 | 2,7
Doxepin + Perazin 3|17,6| 14 |82,4/17|11,4
Doxepin + Clozapin 4191 2 (33,3 6| 4,0
Maprotilin + Perazin - - 4 |1100| 4| 2,7
Maprotilin + Clozapin 1100 - - 1] 0,7
alle Gruppen 4429,5(105| 70,5

Das mittlere Alter aller 149 Patienten zum Zeitpudé&r Klinikaufnahme betrug 47,5
Jahre. Anteilsmaldig die gro3te Gruppe stellterbdi€0jahrigen Patienten (22,8%) und
die 41-50jahrigen Patienten (20,8%). Patienten iiterA> 81 Jahren waren ebenso
selten (2%) wie Patienten im Alter unterhalb des RP@bensjahres (4,7%) - siehe
Abbildung 6.
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Abbildung 6: Altersverteilung im Gesamtkollektiv zum ZeitpunldrdAufnahme in die Klinik

Das Alter zum Aufnahmezeitpunkt in die Klinik urdehied sich zwischen den Medi-
kationsgruppen signifikant (Kruskal-Wallis: p < O(l). Die Patienten, die eine Kom-
binationstherapie aus Maprotilin+Clozapin erhieltermren am jingsten,wéhrend jene

die eine Monotherapie mit Maprotilin bekamen, atesien waren (siehe Tabelle 2).

Tab.2: Altersverteilung der Patienten in den Metideesgruppen

Medikation n| MW +SD | Median Min.-Max.
nur Amitriptylin 28 48,0 +15,3| 48,4 |18,5-72,2
nur Doxepin 63 |50,5+17,4| 51,6 |18,5-88,3
nur Maprotilin 14 156,2+14,4) 54,0 |26,2-77,5

Amitriptylin + Perazin | 12 | 38,9 +14,6/ 34,4 |17,3-61,6
Amitriptylin + Clozapin| 4 37,6 +21,9| 29,3 | 22,0 - 69,7
Doxepin + Perazin 17 | 42,8 +13,0| 42,7 |20,2-74,0
Doxepin + Clozapin 6 |40,1+11,8| 44,1 |24,7 - 50,7
Maprotilin + Perazin 4 |36,1+12,9| 36,4 [19,8-51,8
Maprotilin + Clozapin | 1 30,5

alle Gruppen 149475 +16,4| 48,2 | 17,3 - 88,3




21

Alle Patienten entwickelten wéhrend der Therapisphaine Leukopenie, wobei die
meisten Patienten eine Leukopeniephase aufwiese@%3. 14,1% hatten zwei Leu-
kopenie-Episoden und lediglich 3,4% hatten drei .b:y8% hatten vier solche Epi-
soden (s. Tab. 3). Der Anteil von Patienten mit euer Leukopenie-Phase war unter
der Kombinationstherapie Amitriptylin+Clozapin arddnsten (91,7%), gefolgt von der
Monotherapie mit Amitriptylin (85,7%) und Doxepii9,4%). Bei allen anderen Medi-
kationen bzw. Kombinationen waren haufiger zweiroaehr Leukopenie-Episoden

aufgetreten.

Tab.3: Anzahl der Leukopeniephasen (Leukozytengal00/ml) in den Medikations-
gruppen und im Gesamtkollektiv

Medikation Anzahl der Leukopeniephasen

1 Leuko- 2 Leuko- | 3 Leuko- |4 Leuko-

penie penien penien | penien

n % n % n % n %
nur Amitriptylin 24 | 85,7 | 3 | 10,7 | - - 1| 3,6
nur Doxepin 50 | 79,4 | 12| 190 | - - 1|16
nur Maprotilin 14 100 | - - - - - -
Amitriptylin + Perazin 11 | 91,7 | 1 8,3 | - - - -
Amitriptylin + Clozapin 3 75,0 | - - 1| 250 | - -
Doxepin + Perazin 12 | 706 | 3 | 176 | 2| 118 | - | -
Doxepin + Clozapin 4 66,6 | 1 | 16,7 | 1| 16,7 | - -
Maprotilin + Perazin 2 50,0 1 | 250 1| 250 |- | -
Maprotilin + Clozapin 1 100 | - - - - - -
alle Patienten 121 81,2 21 14]1 |5 34 |2 1.3

Da es sich beim auszuwertenden Datenpool deshakimusehr zersplittertes Kollektiv
mit stark differierender Medikation handelte, wurde der nachfolgenden Auswertung
zunachst nur die Patienten eingeschlossen, dieirkiges klassisches Antidepressi-
vum erhalten hatten (trizyklische Antidepressivanifiptylin, Doxepin; tetrazykli-
sches Antidepressivum: Mapraotilin).
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3.2. Auswertung der Patienten mit Monotherapie (#ptylin, Doxepin oder Mapro-
tilin)

3.2.1. Vergleich der Gruppen zu Beginn der antidegiven Therapie

Die Geschlechterverteilung in den drei Medikationpgen unterschied sich nicht
statistisch signifikant (Chi p = 0,4762), auch wenn der Anteil mannlicher &tagn
zum Zeitpunkt des Therapiebeginns unter Amitriptylerapie (25%) und Doxepin-
therapie (28,6%) deutlich niedriger lag als bei Maprotilin behandelten Patienten
(42,9%) (s. Abb.7).

50 5

)

30

20

Anzahl der Patientinnen (n=109

Amitriptylin (n=28) Coxepin (n=63) Maprotilin {n=14)

[ ] weiblich (n=74) [ mannlich (n=31)

Abbildung 7: Geschlechtsverteilung in den Behandlungsgruppeamitotherapie (Amitriptylin, Doxe-
pin oder Maprotilin)

Die Medikationsdauer innerhalb der Medikationsgemp@mitriptylin, Doxepin und
Maprotilin unterschied sich weder im GesamtkoltektKruskal-Wallis: p = 0,5284)
noch innerhalb der mannlichen (Kruskal-Wallis: p04031) noch der weiblichen
(Kruskal-Wallis: p = 0,2595) Untergruppe signifikarcin Unterschied der Medika-
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tionsdauer zwischen den beiden Geschlechtergrupgesbensowenig fir Amitriptylin
(Mann-Whitney: p = 0,1172), Doxepin (Mann-Whitngy= 0,01614) noch Maprotilin
(Mann-Whitney: p = 0,6052) vor.

Somit hatte weder die Zugehdrigkeit zu einer dei dfedikationsgruppen noch zum

Geschlecht einen Einfluss auf die Medikationsdawgr Amitriptylin, Doxepin oder

Maprotilin (vgl. auch Tabelle 4).

Tab.4: Medikationsdauer (Tage) von Amitriptylin, X&mpin und Maprotilin im Gesamt-
kollektiv und in beiden Geschlechteppen

Medikament] Manner Frauen Gesamt

MW + SD | Med| Mi-Ma | MW + SD | Med| Mi-Ma MW + SD Med | Mi-Ma
Amitriptylin | 102,1 +103,9| 45 | 40-312|52,0+44,1| 42 9-213 | 64,5+658| 43 9-312
Doxepin 47,9 +33,8 | 44,5| 6-161 | 56,8 +30,5| 50 20-172 | 54,2+31,4| 50 6-172
Maprotilin 55,5+42,6 | 43 | 21-139|49,6 +48,2| 27,5| 8-153 | 52,1 +44,2 37 8 -153
Gesamt 61,660,1 | 44| 6-312| 546364/ 475| 8-213 56,7 44,5 46 6 - 312

In der Medikationsgruppe, die Amitriptylin erhielinterschied sich die Anfangsdosis
zwischen den Geschlechtergruppen nicht signifikiann-Whitney: p = 0,0752). Dies

galt ebenso fir die Entlassungsdosis (Mann-Whitpey: 0,6267) und die Uber den
gesamten Behandlungszeitraum applizierte Amitript@desamtdosis (Mann-Whitney:

p =0,5775).

Bei den Patienten, die Doxepin erhalten hatterd &oh kein Geschlechterunterschied
bei der Anfangsdosis (Mann-Whitney: p = 0,9689)r #@mtlassungsdosis (Mann-

Whitney: p = 0,6614) oder der Gesamtdosis (Manntli¢lyt p = 0,3984).

Im Kollektiv, welches Maprotilin appliziert bekanfiand sich ebenfalls kein signi-

fikanter Unterschied zwischen den Geschlechtergmgpnsichtlich der Anfangsdosis

(Mann-Whitney: p = 0,1267), der Entlassungsdosiar{ivWhitney: p = 0,9418) oder

der Gesamtdosis (Mann-Whitney: p = 0,6985). Veogleihierzu die Tabellen 5-7.

Tab.5: Anfangliche Dosis (mg/d) von Amitriptylin,o®epin und Maprotilin im Gesamt-
kollektiv und in beiden Geschlechteppen

Medikament] Manner Frauen Gesamt

MW + SD | Med| Mi-Ma | MW + SD | Med| Mi-Ma MW + SD | Med | Mi-Ma
Amitriptylin 57 +24 75 | 25-75| 88+41 75 25-150 80 +40 75 |25-150
Doxepin 65 +29 62,5| 25-150| 66 +37 50 10 - 150 66 +35 50 |10-150
Maprotilin 83 +34 75 | 50-150| 68+68 |37,5| 25-200 75 +54 62,5 | 25 - 200
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Tab.6: Entlassungsdosis (mg/d) von Amitriptylin,¥@pin und Maprotilin im Gesamt-
kollektiv und in beiden Geschlechteppen

Medikament] Manner Frauen Gesamt

MW + SD | Med| Mi-Ma | MW + SD | Med| Mi-Ma MW + SD | Med | Mi-Ma
Amitriptylin 121 +54 150 | 50 - 200| 108 +47 | 100 | 25-200 112 +49 100 | 25-200
Doxepin 150 +68 150 | 25-300| 141 +63 | 150 | 25-300 143 +64 150 | 25-300
Maprotilin 129 +43 125| 75-200| 121 +67 | 150 | 25-225 125 +55 125 | 25- 225

Tab.7: Applizierte Gesamtdosis (mg) im Behandluegszum von Amitriptylin, Doxepin
und Maprotilin im Gesamtkollektiv undleiden Geschlechtergruppen

Medi- Manner Frauen Gesamt

kament MW + SD Med Mi-Ma MW +SD Med Mi-Ma MW +SD Med Mi-Ma
Amit. 10710 +10637 5250 | 2825 -27600| 6823 +6565 | 5650 | 975-30350| 7795 +7746 | 5625| 975 - 30350
Dox. 7855 +7726 6525 550 - 30800 | 7678 +4798 | 7700 | 550-22310| 7728+5720 | 6800| 550 - 30800
Mapr. 6420 +4330 5062 | 2075 - 13525| 5940 +4445 | 4225 | 375-13325| 6146 +4232 | 4250| 375 - 13525

Die Leukozytenzahl zu Beginn der Medikation untbeisd sich im Gesamtkollektiv
(Kruskal-Walllis: p = 0,4428) sowie innerhalb derrmBchen (Kruskal-Wallis: p =
0,7952) und weiblichen Patientengruppe (Kruskallisfgb = 0,4175) nicht signifikant
zwischen den drei Behandlungsgruppen.

Weder in der Therapiegruppe, die mit Amitriptyliaiandelt wurde (Mann-Whitney: p
=0,3121) noch in jener, die Doxepin (Mann-Whitnpy: 0,1195) erhielt, fand sich ein
signifikanter Unterschied der Leukozytenzahlen Teerapiebeginn zwischen Mannern
und Frauen. Allerdings war in der mit MaprotilinHamdelten Gruppe festzustellen,
dass Frauen signifikant (Mann-Whitney: p = 0,02h2here Leukozytenzahlen vor
Therapiebeginn aufwiesen als Manner (s. Tab. 8).

Somit war ein Geschlechtseinfluss auf die Leukomablen vor Beginn der anti-

depressiven Therapie nur in der Therapiegruppevtagrotilin vorhanden, fehlte aber

in der Gruppe mit Amitriptylin und Doxepin.

Tab.8: Leukozytenzahl zu Beginn der Medikation Amtitriptylin, Doxepin oder Maprotilin
im Gesamtkollektiv und in beiden Geschkergruppen

Medi- Manner Frauen Gesamt

kament MW + SD Med Mi-Ma MW +SD Med Mi-Ma MW _+SD Med Mi-Ma
Amitrip. 4914 +1085 4500 4000 - 7100 | 51424901 | 4900 | 4000 -7400| 5085+935 | 4900| 4000 - 7400
Doxepin 4583 +600 4450 4000 - 6500 | 5060 +1126 | 4800 | 4000 - 9400 | 4923 +1022 | 4500| 4000 - 9400
Maprotil. 4450 +427 4300 4100 - 5200 | 5112 +543 | 5150 | 4300 -5800| 4828 +587 | 4800| 4100 - 5800
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3.2.2. Einfluss der Medikation auf die Leukopenmycklung

Im Gesamtkollektiv der mit Amitriptylin, Doxepin ed Maprotilin behandelten 105

Patienten kam es in allen Féllen zu mindestensr éinakopeniephase. Bei den 31
mannlichen Patienten trat in 25 Fallen (80,6%) einenalige, in 4 Fallen (12,9%) eine
zweimalige und in zwei Fallen (6,5%) eine viermaligeukopenie auf, wahrend es bei
den 74 weiblichen Patienten in 63 Féllen (85,1%gmner einmaligen und in 11 Fallen
(14,9%) zu einer zweimaligen Entwicklung einer Lep&nie kam. Ein signifikanter

Unterschied der Anzahl von Leukopeniephasen zwrsch@nnlichen und weiblichen

Patienten fand sich nicht (Mann-Whitney: p = 0,4921

Die Anzahl von Leukopeniephasen war in den drei ikwtnsgruppen unter-

schiedlich. Wéahrend unter Maprotilin in allen 14lI&& nur eine einmalige Leuko-
peniephase zu verzeichnen war, fanden sich untetriptylin und Doxepin in 14,3%

bzw. 20,6% zwei- oder viermalige Phasen einer Lpeke (siehe Abb. 8). Es konnte
jedoch noch kein statistisch signifikanter Untersdhfestgestellt werden (Kruskal-
Wallis: p = 0,1675).
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Abbildung 8: Haufigkeit von Leukopeniephasen in den drei Meddteggruppen

Die Zeitspanne der ersten Leukopeniephase untessith zwischen den drei Arznei-
mittelgruppen signifikant (Kruskal-Wallis: p = 091). Am kirzesten war die Zeit-
dauer unter Amitriptylintherapie (10 Tage), wahresnel unter Maprotilin mit 20 Tagen
am langsten ausfiel. Patienten unter Doxepinbelagdhahmen mit 14 Tagen eine
Mittelstellung ein (s. Tab. 9).

Dieser Unterschied beruhte aber nicht auf dem niélrert Patientenkollektiv, da hier
kein signifikanter Unterschied der Zeitdauer dsten Leukopeniephase zwischen den
drei Arzneimitteln festgestellt werden konnte (KealsWallis: p = 0,2940). Vielmehr
beruhte der Unterschied auf den weiblichen Patrerda sich innerhalb dieser Patien-
tengruppe unter Amitriptylin die niedrigste Leukapdauer und unter Maprotilin die
langste Leukopeniedauer zeigte (Kruskal-Wallis: (23122).

Die Frage, ob sich ein signifikanter Unterschiedr d&eitdauer zwischen den
Geschlechtern innerhalb der mit Amitriptylin (Makvhitney: p = 0,8308), Doxepin
(Mann-Whitney: p = 0,0698) und Maprotilin (Mann-Wiey: p = 0,5186) behandelten
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Patienten musste verneint werden. Allerdings dnteider Zeitunterschied zwischen
Man-nern und Frauen unter Doxepintherapie fasistithe Signifikanz. Frauen unter
Doxepin wiesen mit 15 Tagen eine deutlich langezakopeniedauer auf als Manner
(11 Tage) - siehe Tab. 9.

Tab.9: Zeitdauer der 1. Leukopeniephase (Tagegimderapiegruppe Amitriptylin,
Doxepin und Maprotilin im Gesamtkollektind in beiden Geschlechtergruppen

Medikament] Manner Frauen Gesamt

MW+ SD | Med| Mi-Ma | MW + SD | Med| Mi-Ma MW+ SD | Med | Mi-Ma

Amitriptylin 12 +13 11 1-38 10+9 8 2-42 10+10 8 1-42
Doxepin 11 +10 75| 1-34 15+11 15 1-51 14 +10 14 1-51
Maprotilin 18 +13 145] 7-42 22 +13 21 6-43 20+12 16,5 | 6-43

Im Gesamtkollektiv unterschied sich die Zeit, digischen Therapiebeginn und der
ersten Leukopenie(-diagnose) verstrichen war, rstifikant zwischen den drei Arz-
neimittelgruppen (Kruskal-Wallis: p = 0,051). Tend®ll betrachtet entwickelte sich
jedoch im Gesamtkollektiv eine erste Leukopeniesaimellsten unter Maprotilin- und
am langsamsten unter Amitriptylintherapie (s. TEY).

Innerhalb der mannlichen Patienten jedoch lag @icher signifikanter Unterschied vor
(Kruskal-Wallis: p = 0,0115), der zeigte, dass Mémanter Amitriptylintherapie mit
durchschnittlich 37 Tagen am langsten bis zur Likbpeniephase bendtigten, wahrend
sie unter Doxepin mit 16 Tagen am schnellsten did_dukopenie entwickelten.
Manner unter Maprotilintherapie gelangten nach agen in die 1. Leukopenie (s. Tab.
10).

Innerhalb der weiblichen Patientengruppe fand sichfast signifikanter Unterschied
der verstrichenen Zeit bis zur Entwicklung der Xukopenie zwischen den drei
Arzneimittelgruppen (Kruskal-Wallis: p = 0,0666)ier allerdings entwickelten Frauen
unter Doxepingabe erst nach 26 Tagen eine 1. Lerkepwéhrend sie unter Mapro-
tilin am schnellsten, ndmlich nach 13 Tagen, eiolehe Leukopenie erstmalig ent-
wickelten. Patientinnen unter Amitriptylintherapgmtwickelten nach 20 Tagen eine
erste Leukopenie (s. Tab. 10).

Einen Unterschied der Zeitspanne bis zur Entwidglder ersten Leukopenie zwischen
den beiden Geschlechtern innerhalb der jeweiligezn@imittelgruppe fand sich bei

Amitriptylin  (Mann-Whitney: p = 0,0053), jedoch it unter Doxepin (Mann-
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Whitney: p = 0,0894) und ebensowenig unter MaprofMann-Whitney: p = 0,3998).
Frauen unter Amitriptylintherapie entwickelten eerste Leukopenie innerhalb von 20

Tagen, wahrend dies bei gleichbehandelten Mannérmagen bedurfte. Unter Doxe-

pin entwickelten wiederum Frauen die erste Leukapechneller, unter Maprotilin

hingegen langsamer als die Manner (s. Tab. 10).

Tab.10: Verstrichene Zeit (Tage) zwischen dem Tiekseginn mit Amitriptylin, Doxepin
oder Maprotilin bis zum Eintritt der Leukopenie/erste Leukopeniediagnose im
Gesamtkollektiv und in beiden Geschtergruppen

Medikament] Manner Frauen Gesamt

MW + SD | Med| Mi-Ma | MW + SD | Med| Mi-Ma MW + SD | Med | Mi-Ma
Amitriptylin 37 +8 40 | 24-50| 20+28 10 1-120 25 +26 175 | 1-120
Doxepin 16 +13 125| 1-43 26 +20 21 1-72 23 +19 19 1-72
Maprotilin 21 +16 18 4-41 13 +15 7 4 -48 16 +15 8,5 4 -48

Aufgrund der geringen Patientenzahlen, die eineitewader vierte Leukopeniephase
entwickelten, musste auf eine entsprechende Ausngrbeziiglich der Arzneimittel
und der Geschlechtszugehdrigkeit verzichtet werden.

Innerhalb der mit Amitriptylin behandelten Patiergeuppe gab es zu keinem der vier
Beobachtungszeitpunkte (A-D) einen signifikantertddschied der Leukozytenzahlen
zwischen beiden Geschlechtergruppen (Mann-Whitygeyeils p > 0,05). Es fand sich
auch kein Geschlechtsunterschied bezuglich dernmailen Leukozytenzahl wahrend
der 1. Leukopeniephase (Mann-Whitney: p > 0,05).dieichartiges Resultat fand sich
beim Geschlechtervergleich innerhalb der mit Domdgghandelten Patientengruppe.
Unter Maprotilin war (wie bereits beschrieben) emgnifikanter Unterschied der
Leukozytenzahlen vor Therapiebeginn (Zeitpunkt Augunsten der Frauen
festzustellen (Mann-Whitney: p = 0,0272). Allerdinggar bei den weiteren Untersu-
chungszeitpunktten (B bis D) und hinsichtlich denimalen Leukozytenzahl wahrend
der 1. Leukopeniephase kein signifikanter Unteestlnwischen beiden Geschlechtern
mehr festzustellen (Mann-Whitney: p > 0,05). Veidie hierzu auch Tabelle 11.

Es blieb die Frage zu klaren, ob sich die Leukamadlen innerhalb der jeweiligen

Medikationsgruppe Uber die Beobachtungszeitpunkté/gk Therapiebeginn), B (zu
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Beginn der 1. Leukopeniephase), C (wahrend deedkdapeniephase) und D (bei Ende
bzw. Erholung der 1. Leukopeniephase) sich sigaifikveranderten.

Im Gesamtkollektiv sank unter Amitriptylintherapgiee Leukozytenzahl zum Zeitpunkt
B signifikant ab, blieb auf diesem Niveau zu ZeitpuC und stieg dann wieder zum
Zeitpunkt D an, wobei die Leukozytenzahl den Auggavert sogar leicht tberstieg.
Unter Doxepintherapie und unter Maprotilintheragem es zu analogen, ebenfalls
statistisch signifikanten Veranderungen (jeweilsediman: p < 0,001), jedoch

erreichten in den genannten Gruppen die Leukozgtdam zum Zeitpunkt D nicht

mehr das Ausgangsniveau.

Bei den mannlichen Patienten sank unter Amitriptylie Leukozytenzahl von

Therapiebeginn (A) bis zum Zeitpunkt C signifikaait und stieg zum Zeitpunkt D

wieder an (Friedman: p = 0,0044), jedoch wurde Alasgangsniveau nicht erreicht.
Bei weiblichen Patienten unter Amitriptylintherafgiank die Leukozytenzahl ebenfalls
signifikant ab (Friedman: p < 0,001), um bis zunit@ienkt D wieder anzusteigen, aber
auch hier wurde das Ausgangsniveau vor Therapiebagcht erreicht.

Bei den mannlichen Patienten sank unter Doxepiagherdie Leukozytenzahl von

Therapiebeginn (A) bis zum Zeitpunkt C signifikaat und stieg zum Zeitpunkt D

wieder an (Friedman: p = 0,0044), jedoch wurde Alasgangsniveau nicht erreicht.
Bei weiblichen Patienten unter Doxepintherapie sdigk Leukozytenzahl ebenfalls
signifikant ab (Friedman: p < 0,001), um bis zunit@denkt D wieder anzusteigen, aber
das Ausgangsniveau der Leukozytenzahlen vor Thefsaginn wurde deutlich verfehlt.

Bei den mannlichen Patienten sank unter Maprotlogg die Leukozytenzahl von

Therapiebeginn (A) bis zum Zeitpunkt C signifikaalt und stieg zum Zeitpunkt D

wieder an (Friedman: p = 0,0057) und das Ausgakganider Leukozytenzahl konnte
sogar leicht Gberschritten werden. Bei weiblichextighten unter Maprotilintherapie
sank die Leukozytenzahl ebenfalls signifikant abe(@#man: p = 0,0008), um bis zum
Zeitpunkt D wieder anzusteigen, aber das Ausgaxgani der Leukozytenzahlen vor

Therapiebeginn wurde deutlich unterschritten (€. T4).
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Die minimale Leukozytenzahl, die wéhrend der Lewopphase gemessen wurde,
unterschied sich zwischen mannlichen und weiblidRatienten weder unter Amitrip-
tylinbehandlung (Mann-Whitney: p = 0,8515), nochxBpintherapie (Mann-Whitney:
p = 0,3337) oder Maprotilingabe (Mann-Whitney: p,8471) - vgl. Tabelle 11.

Es musste desweiteren geklart werden, ob sich digkdzytenzahlen zu den vier
Zeitpunkten A-D zwischen den drei Arzneimittelgreppsowohl im Gesamtkollektiv
als auch in beiden Geschlechtergruppen signifikaneinander unterschieden.

Weder im mannlichen oder weiblichen Unterkollekidmch im Gesamtkollektiv
unterschieden sich die Leukozytenzahlen zu Thepagien (A), zu Beginn der 1.
Leukopeniephase (B), wahrend der 1. Leukopeniept@sebei Ende/Erholung der 1.
Leukopeniephase (D) signifikant zwischen den mit ithiptylin, Doxepin oder

Maprotilin behandelten Patientengruppen (jeweilsigkal-Wallis: p > 0,05) - siehe
Tabelle 11.

Auch wurde untersucht, ob sich die miniminale Lexjtenzahl wahrend der 1.
Leukopeniephase zwischen den drei Arzneimittelgeapggnifikant unterschied. Auch
hier ergab sich weder im mannlichen noch dem waiblh Unterkollektiv noch im

Gesamtkollektiv ein signifikanter Unterschied denimalen Leukozytenzahl zwischen
den drei Arzneimittelgruppen (jeweils Kruskal-Wsilp > 0,05) - siehe Tabelle 11.
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Tab.11: Veranderung der Leukozytenzahlen zu Thebsginn (A), zu Beginn der 1. Leukopeniephase
(B), wéahrend der 1. Leukopenieph&e lfei Ende/Erholung der 1. Leukopeniephase (Rjeso
miminale Leukozytenzahl (E) wahrera 8. Leukopeniephase in Abhangigkeit vom
antidepressiven Medikament (AmitrlgtyDoxepin, Maprotilin) und dem Geschlecht

Amitriptylin

Zeitpunkt Méanner Frauen Gesamt

MW + SD

Med

Mi-Ma

MW _+SD

Med

Mi-Ma

MW _+SD

Med

Mi-Ma

mooOw>

4914 +1085
3614 +338
3614 +254
4414 +1453
3557 +355

4500
3700
3700
3900
3700

4000 - 7100
2900 - 3900
3200 - 3900
3500 - 7600
2900 - 3900

5142 +901
3600_+260
3409 +783
4445 +1168
3533 +339

4900
3600
3700
4260
3600

4000 - 7400
3100 - 3900
300 - 3900
400 - 6500
2600 - 3900

5085 +935
3603 +275
3460_+690
4437 +1217
3539 +337

4900
3700
3700
4200
3600

4000 - 7400
2900 - 3900
300 - 3900
400 - 7600
2600 - 3900

Doxepin

Méanne

r

Fraue

n

Gesamt

MW + SD

Med

Mi-Ma

MW _+SD

Med

Mi-Ma

MW _+SD

Med

Mi-Ma

mooOw>

4583 +600
3550 +314
3549 +306
4443 +364
3494 +350

4450
3650
3700
4500
3650

4000 - 6500
3000 - 3900
3000 - 3900
3700 - 5100
2700 - 3900

5060 +1126
3646 +274
3582 +547
4413 +987
3593 +314

4800
3700
3700
4200
3700

4000 - 9400
2400 - 3900
300 - 3900
2700 - 8000
2400 - 3900

4923 +1022
3619 +287
3572 +488
4421 +859
3564 +325

4500
3700
3700
4200
3700

4000 - 9400
2400 - 3900
300 - 3900
2700 - 8000
2400 - 3900

Maprotilin

Méanne

r

Fraue

n

Gesamt

MW + SD

Med

Mi-Ma

MW _+SD

Med

Mi-Ma

MW _+SD

Med

Mi-Ma

mooOw>

4450 +427
3633 +332
3633 +332
4700 +1444
3633 +332

4300
3700
3700
4200
3700

4100 - 5200
3000 - 3900
3000 - 3900
3700 - 7600
3000 - 3900

5112 +543
3675+310
3587 +372
4262 +597
3575 +380

5150
3800
3750
4100
3750

4300 - 5800
3100 - 3900
3000 - 3900
3400 - 5100
3000 - 3900

4828 +587
3657 +308
3607 +342
4450 +1022
3600_+348

4800
3700
3700
4200
3700

4100 - 5800
3000 - 3900
3000 - 3900
3400 - 7600
3000 - 3900

Es wurde der Frage nachgegangen, ob die Dauer. teukkopeniephase sich zwischen
den Arzneimitteln Amitriptylin, Doxepin oder Mapiih sowie den Geschlech-
tergruppen unterschied.

Innerhalb des méannlichen (Kruskal-Wallis: p = 0,@PKollektivs gab es keinen signi-
fikanten Unterschied der Dauer der 1. Leukopenisphawischen den drei Arznei-
mitteln. Allerdings war ein solcher Unterschied Beauen signifikant (Kruskal-Wallis:
p = 0,0122), was auch den signifikanten UnterschmedGesamtkollektiv (Kruskal-
Wallis: p = 0,0191) bewirken durfte (s. Tab. 12)e. Leukopeniephase war bei
Frauen (bzw. im Gesamtkollektiv) unter Amitriptyliam kirzesten und unter
Maprotilin am langsten, wobei die Zeitspanne umaprotilin mehr als doppelt so
lange war wie unter Amitriptylin (s. Tab. 12).

Die Frage, ob sich innerhalb der mit AmitriptyliM#&nn-Whitney: p = 0,8308), der mit
Doxepin (Mann-Whitney: p = 0,0698) oder der mit Mapin (Mann-Whitney: p =
0,5186) behandelten Gruppen Unterschiede der Daeerl. Leukopeniephase zwi-
schen beiden Geschlechtern ergaben, konnte venvenden. Allerdings erreichte der
Unterschied zwischen Méannern und Frauen in der piox&ruppe fast statistische
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Signifikanz. Die 1. Leukopeniephase bei Frauen rutexepinbehandlung dauerte
etwa 4 Tage langer als bei Mannern.

Tab.12: Dauer der 1. Leukopeniephase (Tage) untetrifgtylin, Doxepin oder Maprotilin
im Gesamtkollektiv und in beiden Gdschtergruppen

Medikament] Manner Frauen Gesamt

MW + SD | Med| Mi-Ma | MW + SD | Med| Mi-Ma MW+ SD | Med | Mi-Ma
Amitriptylin 12 +13 11 1-38 10 +9 8 2-42 11 +10 8 1-42
Doxepin 11 +10 75| 1-34 15 +11 15 1-51 14 +10 14 1-51
Maprotilin 18 +13 145| 7-42 22 +13 21 6-43 20+12 16,56 | 6-43

Die Beurteilung, ob es unter der Medikation wieder einer Erholung der Leuko-
zytenzahlen kam oder nicht, erfolgte durch den Agker Studie anhand des Labor-
verlaufs, der in der Patientenakte dokumentiert war

Zunachst wurde untersucht, ob es einen Unterschieeér Haufigkeit einer Erholung
von der ersten Leukopenie zwischen Mannern undefrggab. In der Amitriptylin-
Gruppe erholten sich Frauen signifikant (FisherdExap = 0,0207) haufiger von der
ersten Leukopenie als Méanner. Unter Doxepin-Therapiholten sich wiederum
Manner deutlich haufiger im Vergleich zu den Frausver der Unterschied war noch
nicht signifikant (Fisher-Exact: p = 0,0671). Unteéaprotilin-Gabe fand sich kein
Unterschied der Erholung von der Leukopenie zwisdiiénnern und Frauen (Fisher-
Exact: p = 0,2377)

Die Frage, ob die Haufigkeit der Erholung der Lenkenzahlen sich zwischen den
drei Arzneimitteln Amitriptylin, Doxepin und Mapnéih unterschied, konnte negativ
beantwortet werden. Es fand sich im Gesamtkollek#in signifikanter Unterschied
(Chi* p = 0,6011) méglich. Aufgrund der starken Zetspling der Falle bzw. zu
geringer Fallzahlen konnte eine entsprechende fisgneprifung fur Manner und fir
Frauen aber nicht durchgeftihrt werden (vgl. audn 18).
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Tab.13: Kam es zu einer Erholung der Leukozytererahliahrend der Beobachtungsdauer?
Vergleich der drei Arzneimittelgrupp@mitriptylin, Doxepin, Maprotilin) im
Gesamtkollektiv und in beiden Geschtergruppen

Medikament Manner Frauen Gesamt
ja nein ja nein ja nein
n % n % n % n % n % n %
Amitriptylin 3 42,9 4 57,1 19 90,5 2 9,5 22 78,6 6 21,4
Doxepin 11 91,7 1 8,3 19 63,3 11 36,7 30 71,4 12 28,6
Maprotilin 5 83,3 1 16,7 4 50 4 50 9 64,3 5 35,7

Es galt zu untersuchen, ob die verordnete DosiemamgAmitriptylin, Doxepin oder
Maprotilin sich zu Beginn der 1. Leukopenie (A),lw&nd der 1. Leukopenie (B) oder
am Ende der 1. Leukopenie (C) veranderte.

Im Gesamtkollektiv veranderte sich die verordnetitAptylindosis Uber die drei
Zeitpunkte nicht signifikant (Friedman: p = 0,7058gine Verédnderung fand sich bei
dieser Medikation bei den applizierten Dosen denhi (Friedman: p = 0,8984) und
der Frauen (Friedman: p = 0,7788).

Die verordnete Doxepindosis im Gesamtkollektiv welgrte sich Uber die drei
Zeitpunkte nicht signifikant (Friedman: p = 0,382Keine Verédnderung fand sich bei
dieser Medikation bei den applizierten Dosen denh#i (Friedman: p = 0,8052) und
der Frauen (Friedman: p = 0,4724).

Die verordnete Maprotilinmenge im Gesamtkollektigranderte sich Gber die drei
Zeitpunkte nicht signifikant (Friedman: p = 0,841Kgine Verénderung fand sich bei
dieser Medikation bei den applizierten Dosen denh#i (Friedman: p = 0,8825) und
der Frauen (Friedman: p = 0,8984).

Die entsprechenden Ergebnisse sind der Tabelle #htnehmen.
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Tab.14: Verordnete Dosierung (mg/d) von AmitriptylDoxepin oder Maprotilin zum Zeitpunkt des

Beginns der 1. Leukopenie (A), wéldreer 1. Leukopenie (B) und bei Ende/Erholung der
1. Leukopenie (C) in Abhéngigkeit v@aschlecht der Patienten

Amitriptylin
Zeitpunkt Manner Frauen Gesamt
MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma
A 121 +55 150 50 - 200 115 +41 125 25 -200 117 +44 125 25 -200
B 125 +56 150 50 - 200 127 +44 125 50 - 225 126 +47 125 50 - 225
C 125 +52 150 50 - 200 122 +47 125 25-225 123 +46 125 25-225
Doxepin
Ménner Frauen Gesamt
MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma
A 132 +39 150 75 - 200 137 +66 150 25-300 136 +59 150 25 - 300
B 142 +58 150 75 - 300 145 +64 150 25-300 144 +62 150 25 - 300
C 145 +51 150 75 - 250 145 +57 150 25 - 300 145 +55 150 25 - 300
Maprotilin
Manner Frauen Gesamt
MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma
A 112 +52 87,5 75 - 200 122 +58 150 25-200 118 +53 125 25 - 200
B 129 +43 125 75 - 200 128 +60 150 25-225 128 +52 | 137,5| 25-225
C 129 +44 125 75 - 200 118 +64 100 25-225 123 +53 125 25-225

Ein Medikationswechsel von Amitriptylin, Doxepin @d Maprotilin aufgrund der
Entwicklung einer ersten Leukopenie fand im 105lgigri Gesamtkollektiv in 8 Fallen
(7,6%) statt. Unter Amitriptylin wurde in einem F&3,6%), unter Doxepin in 6 Fallen
(9,5%) und unter Maprotilin in einem Fall (7,1%)sd&rzneimittel wegen der Leuko-

penieentwicklung gewechselt (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Medikationswechsel aufgrund der Entwicklung deltdukopenie in den drei Arznei-
mittelgruppen
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Zur Klarung eines eventuellen Zusammenhanges zefsder bis zur 1. Leukopenie
applizierten Arzneimittelmenge mit der Dauer det&ukopenie, der Leukozytenzahl
zum Zeitpunkt der 1. Leukopeniediagnose, der mititaa Leukozytenzahl wahrend
der 1. Leukopeniephase und der Leukozytenzahl hdeBbzw. bei Erholung der 1.
Leukopenie wurde aufgrund der geringen Gesamtfdlloar eine Auswertung des
Gesamtkollektivs vorgenommen.

Unter Amitriptylin fand sich bei keiner der Kombimaen eine signifikante

Korrelation. Analoge Resultate ergaben die Korretesn in der Gruppe von Patienten,
die mit Doxepin oder Maprotilin behandelt wordenrara(s. Tab. 15). Deshalb kann
aufgrund der applizierten Amitriptylinmenge bis zuweitpunkt des Auftretens der

ersten Leukopenie nicht auf deren Dauer oder Legikazerlauf geschlossen werden.

Tab.15: Korrelation (nach Spearman) zwischen deebr 1. Leukopenie applizierten
Arzneimittelmenge (mg) mit der Dauer d. Leukopenie (Tage), der Leuko:
zytenzahl zum Zeitpunkt der 1. Leukupdiagnose (1000/ml), der minimals
ten Leukozytenzahl wéahrend der 1. lopaniephase (1000/ml) und der Leuko-
zytenzahl bei Ende bzw. bei Erholueg ol Leukopenie (1000/ml) im Gesamt-
kollektiv; geordnet nach AmitriptyliDoxepin und Maprotilin

Parameter Korrelation mit der bis zur
1. Leukopenie applizierten
Arzneimittelmenge (mg)

Amitriptylin
Dauer der 1. Leukopenie r=-0,042 p =0,832
Leukozytenzahl bei 1. Leukopeniediagnose r=0,180 p = 0,359
minimalste Leukozytenzahl wahrend 1. Leukopenie r=0,173 p=0,378
Leukozytenzahl bei Ende/Erholung der 1. Leukopenier = 0,005 p = 0,980
Doxepin
Dauer der 1. Leukopenie r=-0,099 p = 0,440
Leukozytenzahl bei 1. Leukopeniediagnose r=0,090 p =0,483
minimalste Leukozytenzahl wahrend 1. Leukopeni r=0,042 p=0,747
Leukozytenzahl bei Ende/Erholung der 1. Leukopenie r = -,189 p=0,141
Maprotilin
Dauer der 1. Leukopenie r=0,240 p = 0,409
Leukozytenzahl bei 1. Leukopeniediagnose r=0,252 p=0,384
minimalste Leukozytenzahl wahrend 1. Leukopenie r=0,285 p=0,324
Leukozytenzahl bei Ende/Erholung der 1. Leukopenier = -0,053 p = 0,857
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Im Gesamtkollektiv wurde ebenfalls untersucht, ab lals zum Eintritt der 1. Leuko-
peniephase applizierte Arzneimitteldosis in Zusammaag mit der Gesamtzahl von
Leukopenien stand.

Weder in der Amitriptylingruppe (Spearman: r = B¢ = 0,326), noch in der Doxe-
pingruppe (Spearman: r = 0,259; p = 0,400), odeMigorotilingruppe (Spearman: r =
-0,459; p = 0,255) ergab sich ein entsprechendsa@menhang. Daraus kann abge-
leitet werden, dass die bis zur 1. Leukopeniephapéizierte Arzneimitteldosis keinen

Einfluss auf die Haufigkeit von Leukopenien hat.
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3.3. Auswertung der Patienten mit Kombinationstperam Vergleich zu Patienten
mit Monotherapie

3.3.1. Ausgangsbedingungen zwischen den funf Wintbrsagsgruppen

In der vorliegenden Studie wurden neben drei Patrgnuppen, die eine Monotherapie
wegen einer depressiven Symptomatik mit Amitriptyin=28), Doxepin (n=63) bzw.
Maprotilin (n=14) erhielten, auch zwei weitere Batengruppen eingeschlossen, die
eine Kombinationstherapie aus Amitriptylin/Peragns12) bzw. aus Doxepin/Perazin
(n=17) erhalten hatten. Aufgrund der geringen Rg&tiezahlen in den beiden letztge-
nannten Gruppen wurde auf eine geschlechtsspdmfidaiswertung (siehe Kapitel
3.2.) verzichtet und nur auf die Auswertung jeneageén abgestellt, flir deren Beant-

wortung eine fir eine Signifikanzprifung ausreiatefallzahl vorhanden war.

Tab.16: Verteilung der Patienten auf die Medikaggnupper

Medikation mannlich weiblich | gesamt
% | n| % | n| %

nur Amitriptylin

nur Doxepin

nur Maprotilin
Amitriptylin + Perazin
Doxepin + Perazin

25,0|121|75,0|28]| 20,9
28,6/45| 71,4\ 63| 47,0
42,9| 8 | 57,1{14| 10,4
250 9 |75,0|12| 9,0
176114182417 12,7

[EEN
www@m\ls

alle 5 Gruppen 127,697 |72,4

Zwischen den funf Medikationsgruppen fand sichsggmifikanter Altersunterschied
(Kruskal-Wallis: p = 0,0386). Die Patienten untenifriptylin+Perazin-Therapie waren
mit 38,9 Jahren deutlich jinger als die ausschiblhit Maprotilin behandelten Pa-
tienten (50,5 Jahre).

Tab.17: Altersverteilung der Patienten in den Matddnsgruppe

—

Medikation n| MW +SD | Median| Min.-Max.

nur Amitriptylin 28 | 48,0 +15,3| 48,4 |18,5-72,2
nur Doxepin 63 | 50,5+17,4| 51,6 | 18,5-88,3
nur Maprotilin 14 | 56,2 +14,4| 54,0 |26,2-77,5

Amitriptylin + Perazin | 12 | 38,9 +14,6| 34,4 |17,3-61,6
Doxepin + Perazin 17 42,8 +13,0| 42,7 |20,2-74,0

alle 5 Gruppen 13448,6 +16,4| 49,1 | 17,3-88,3
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Die Verweildauer der Patienten in stationarer Beharg war zwischen den
Medikationsgruppen signifikant unterschiedlich (Bkal-Wallis: p = 0,0175).
Patienten, die eine Kombination aus Amitriptylin¥&®&sn oder Doxepin+Perazin
erhielten, wurden erheblich langer behandelt alsie®@n mit ausschliellicher
Monotherapie. Patienten mit Doxepin-Monotherapierdean am kirzesten stationar
behandelt (siehe Tabelle 18).

Tab.18: Verweildauer in der Klinik (Tage) in den dlleationsgruppen
Medikation n MW +SD Median| Min.-Max.
nur Amitriptylin 28 | 85,2+73,2 60 13- 380
nur Doxepin 63 | 75,2+46,5 65 16 - 225
nur Maprotilin 14 | 98,2+79,6 78 29 - 345
Amitriptylin + Perazin | 12 | 121,8 +48,0 | 113,5 | 74-225
Doxepin + Perazin 17 | 120,0 +112,6| 71 22 - 409
alle 5 Gruppen 134 89,5 +68,9 69,5 13 - 409

Die Medikationsdauer des verabfolgten Amitriptylildoxepins oder Maprotilins war
zwischen den Patienten mit Monotherapie und mit Kioationstherapie (zuséatzliche
Gabe von Perazin) nicht signifikant unterschiedligruskal-Wallis: p = 0,1379).
Zwischen den beiden Behandlungsgruppen, die eirgtziche Perazintherapie
erhalten hatten, unterschied sich die Medikationsddtr Perazin ebenfalls nicht
signifikant (Mann-Whitney: p = 0,1495) - siehe Tkb49.

Tab.19: Medikationsdauer bei Patienten mit Monaerdfombinationstherapie

Medikation Erstmedikation (Amitr., Doxep., Mapt.) weitmedikation (Perazin)
MW + SD Med Min-Max MW+SD | Med | Min-Max

nur Amitriptylin 64,5 +65,8 43 9-312

nur Doxepin 54,2 +31,4 50 6-172

nur Maprotilin 52,1 +44,2 37 8-153

Amitriptylin + Perazin | 79,9 +38,9 78 32-162 75,4 +35,1 75,5 34 - 137

Doxepin + Perazin 59,7 +38,7 51 15-149 62,5 +43,4 52 19 - 180
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Die anfangliche Dosis der Medikamente AmitriptylDoxepin und Maprotilin unter-
schieden sich nicht zwischen den Patienten mit Nwerapie oder zusatzlicher Kombi-
nationstherapie (mit Perazin) (Kruskal-Wallis: @0;3178). Zwischen den beiden Pa-
tientengruppen mit zuséatzlicher Perazinapplikatioterschied sich jedoch die Perazin-
dosis signifikant (Mann-Whitney: p = 0,0289). Diatienten mit einer Kombination
aus Amitriptylin+Perazin erhielten eine hthere Pewdosis als Patienten mit einer

Kombinationstherapie aus Doxepin und Perazin (sietielle 20).

Tab.20: Anfangliche Dosis von Amitriptylin, Doxepimd Maprotilin bei Patienten mijt
Mono- oder Kombinationstherapie (zabé&h Perazin) sowie anfangliche zuj
satzliche Perazindosis (nur bei P#&tiemit Kombinationstherapie)

Medikation Anfangsdosis der Erstmedikation | Anfangsdosis der Zweitmedikation
(Amitr., Doxep., Mapr.) (Perazin)

MW + SD Med Min-Max MW+SD | Med | Min-Max
nur Amitriptylin 64,5 +65,8 43 9-312
nur Doxepin 54,2 +31,4 50 6-172
nur Maprotilin 52,1 +44,2 37 8-153
Amitriptylin + Perazin | 79,9 +38,9 78 32-162 75,4 +35,1 75,5 34 -137
Doxepin + Perazin 59,7 +38,7 51 15 - 149 62,5 +43,4 52 19 -180

Die Entlassungsdosis der Medikamente Amitriptyldgxepin und Maprotilin unter-
schieden sich nicht zwischen den Patienten mit Mwaerapie oder zusatzlicher Kombi-
nationstherapie (mit Perazin) (Kruskal-Wallis: p 0:1694). Ebensowenig gab es
zwischen den beiden Patientengruppen mit zusaglidherazinapplikation einen
signifikanten Unterschied der Perazindosis zuméasstingszeitpunkt (Mann-Whitney:
p = 0,3519) - siehe Tabelle 21.

Tab.21: Entlassungsdosis von Amitriptylin, Doxepitd Maprotilin bei Patienten mit
Mono- oder Kombinationstherapie (zabé&h Perazin) sowie anfangliche zuj
satzliche Perazindosis (nur bei P&tiemit Kombinationstherapie)

Medikation Entlassungsdosis der Erstmedikatign Entlassungsdosis der
(Amitr., Doxep., Mapr.) Zweitmedikation (Perazin)

MW + SD Med Min-Max MW+SD | Med | Min-Max

nur Amitriptylin 112 +49 100 25 -200

nur Doxepin 143 +64 150 25-300

nur Maprotilin 125 +55 125 25-225

Amitriptylin + Perazin 132 +29 150 100 - 175 207 +146 137 50 - 500

Doxepin + Perazin 155 +71 150 50 - 300 256 +143 250 100 - 650
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Die im gesamten Behandlungszeitraum appliziertea@ésosis von Amitriptylin,
Doxepin und Maprotilin unterschieden sich nichtngigant (Kruskal-Wallis: p =
0,3850) zwischen den Patienten mit Monotherapie r odesatzlicher Kombi-
nationstherapie (mit Perazin). Auch die insgesagnabfolgte, zusatzliche Perazindosis
unterschied sich nicht signifikant zwischen den dbei Patientengruppen mit
Kombinationstherapie (Mann-Whitney: p = 0,1439)ehse Tabelle 22.

Tab.22: Applizierte Gesamtdosis von AmitriptylingX®pin und Maprotilin bei Pa-
tienten mit Mono- oder Kombinatiorestapie (zusatzlich Perazin) sowie
anfangliche zusatzliche Perazind@sis bei Patienten mit Kombinations-

therapie)
Medikation Gesamtdosis der Erstmedikation Gesamtdosis der Zweitmedikation
(Amitr., Doxep., Mapr.) (Perazin)

MW +SD | Med | Min-Max MW+SD | Med |  Min-Max
Amitriptylin 7795 +7746 | 5625 | 975 - 30350
Doxepin 7728 +5720| 6800 | 550 - 30800
Maprotilin 6146 +4232 | 4250 | 375 - 13525
Amitr. + Perazin| 9291 +5073 | 8362 | 3000 - 20350 17800 +11041| 14050 5400 - 42700
Dox. + Perazin | 7955 +4537 | 6300 | 2250 - 17100 13094 +9753 9275 3150 - 41950
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3.3.2. Einfluss einer Mono- oder Kombinationsthézaguf die Leukopenie-Entwick-

lung

Unter alleiniger Maprotilintherapie kam es am gsdten zu einer Leukopenie bzw. es
trat bei den 14 derartig behandelten Patienterema, aber keine weitere Leukopenie-
phase auf. Am haufigsten kam es zu einer zweitar aeiteren Leukopeniephase
unter einer Kombinationstherapie aus Doxepin+Peré29,4%). Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Amitriptylin+Perazin wiese 8,3% eine zweite bzw.

weitere Leukopeniephase auf. Eine Kombinationtheragus Amitriptylin+Perazin

fuhrte etwa ebenso haufig zu einer zusatzlicheneifew) Leukopeniephase wie
Amitriptylin (14,3%) alleine. Unter Doxepin+ Perazwar eine weitere (mehrfache)

Leukopenie (29,4%) haufiger als bei alleiniger Gate Doxepin (20,6%).
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Abbildung 10: Prozentuale Haufigkeit und Anzahl von Leukopeniedén finf Medikationsgruppen
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Die Therapiedauer von Amitriptylin, Doxepin und Maplin bis zum Eintritt der
ersten Leukopeniephase war zwischen den funf Untbtsgsgruppen (drei mit Mono-
und zwei mit Kombinationstherapie) nicht signifikaerschieden (Kruskal-Wallis: p =
0,0907), auch wenn sie tendenziell unter der Koatimnstherapie von Amitrip-
tylin+Perazin mit 39 Tagen am langsten war, wahrgiedbei alleiniger Amitriptylin-
Therapie nur 25 Tage betrug (siehe Tabelle 23).

Vergleicht man die Dauer der Begleitmedikation Retazin bis zum Eintritt der ersten
Leukopeniephase zwischen den beiden Kombinatioimsezy so fand sich hier eben-

falls kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitngy= 0,3638).

Tab.23: Therapiedauer (Tage) von Amitriptylin, Dpxeund Maprotilin bei Patien-
ten mit Mono- oder Kombinationstheeafzusatzlich mit Perazin) bis zum
Eintritt der 1. Leukopeniephase

Medikation Therapiedauer der Erstmedikation Therapiedauer der Zweitmedikation
bis 1. Leukopeniephase bis 1. Leukopeniephase
(Amitr., Doxep., Mapr.) (Perazin)
MW +SD | Med | Min-Max MW+SD | Med |  Min-Max
Amitriptylin 25 +26 17,5 1-120
Doxepin 23 +19 19 1-72
Maprotilin 16 +15 8,5 4-48
Amitr. + Perazin| 39 +23 29 10-84 30 +24 22,5 2-83
Dox. + Perazin 25 +26 13 4-105 25 +24 15 1-87

Die Zeitdauer der ersten Leukopeniephase war zersaten Medikationsregimen
signifikant unterschiedlich (Kruskal-Wallis: p =0362). Patienten mit alleiniger Ami-
riptylinmedikation hatten die kirzeste und jene miiter Kombinationstherapie aus
Amitriptylin+Perazin die zweitkirzeste Leukopeniada Am langsten dauerte die
Leukopenie unter alleiniger Maprotilingabe, wahredi@ Patienten mit alleiniger
Doxepin- als auch kombinierter Doxepin-Perazin-Matlon gleich lange Zeitspannen

einer ersten Leukopeniephase aufwiesen (siehe [l

Tab.24: Zeitdauer (Tage) der ersten Leukopeniephater Monotherapie mit Ami-
triptylin, Doxepin und Maprotilin bzwnter zusatzlicher Kombinationsthe-
rapie mit Perazin

Medikation MW +SD Median Min.-Max.
Amitriptylin 10+10 8 1-42
Doxepin 14 +10 14 1-51
Maprotilin 20+12 16,5 6-43
Amitriptylin + Perazin 15+8 14 2-36
Doxepin + Perazin 14 +18 9 1-77
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Zu Therapiebeginn und zu Beginn der 1. Leukoperasplgab es zwischen keiner der
funf Medikationsgruppen einen signifikanten Untéied der Leukozytenzahlen
(Kruskal-Wallis: p = 0,5207 bzw. p = 0,7289). Auafihrend der 1. Leukopenie und
zum Zeitpunkt des Endes der 1. Leukopeniephase raghieden sich die
Leukozytenzahlen zwischen den funf Medikationsgauppicht signifikant (Kruskal-
Wallis: p = 0,4886 bzw. p = 0,2732). Die minimal&iukozytenzahl wéhrend der 1.
Leukopeniephase war ebenfalls zwischen den funfikdédnsgruppen nicht signifi-

kant verschieden (Kruskal-Wallis: p = 0,6266) heid abelle 25.

Tab.25: Veranderung der Leukozytenzahlen zu Thebaginn (A), zu Beginn der 1. Leukopeniephase
(B), wahrend der 1. Leukopenieph&e lfei Ende/Erholung der 1. Leukopeniephase (Rjeso
miminale Leukozytenzahl (E) wahrerd dl. Leukopeniephase in Abhangigkeit von einer
Monotherapie mit Amitriptylin, Doxepoder Maprotilin bzw. einer Kombinationstherapiss a
Amitriptylin+Perazin oder Doxepin+RBemn

Zeitpunkt Amitriptylin (Monotherapie) Doxepin (Motigerapie) Maprotilin (Monotherapie)
MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma
A 4085 +935 | 4900 | 4000 - 7400| 4923 +1022| 4500 | 4000 - 9400| 4828 +587 | 4800 | 4100 - 5800
B 3603 +275 | 3700 | 2900 - 3900| 3619_+287 | 3700 | 2400 - 3900 3657 +308 | 3700 | 3000 - 3900
Cc 3460 +690 | 3700 | 300 -3900 | 3572 +488 | 3700 | 300 -3900 | 3607 +342 | 3700 | 3000 - 3900
D 4437 +1217| 4200 | 400 - 7600 | 4421 +859 | 4200 | 2700 - 8000| 4450 +1022 | 4200 | 3400 - 7600
E 3539 +337 | 3600 | 2600 - 3900| 3564 +325 | 3700 | 2400 - 3900| 3600 +348 | 3700 | 3000 - 3900
Amitriptylin+Perazin Doxepin+Perazin
MW + SD | Med Mi-Ma MW +SD | Med Mi-Ma
A 5216 +937 | 5200 | 4000 - 7300| 4911 +901 | 4700 | 4000 - 6800
B 3725+176 | 3700 | 3300 - 3900| 3576 +381 | 3700 | 2700 - 3900
C 3741 +172 | 3750 | 3300 - 3900| 3588 +351 | 3700 | 2700 - 3900
D 4800 +751 | 4650 | 3900 - 6400| 4800 +1217| 4400 | 3800 - 8700
E 3716 +174 | 3700 | 3300 -3900 3564 +377 | 3700 | 2700 - 3900

Die Haufigkeit einer Erholung der Leukozytenzahtegihrend der Beobachtungsdauer
war zwischen den Mono- und Kombinationsregimen tngignifikant unterschiedlich
(Chi* p = 0,1680), allerdings ergab sich tendenzielifigér eine Erholung bei den
Kombinationsregimen. Am niedrigsten war die Erhgnate bei Maprotilin-Mono-

therapie, am hochsten bei Doxepin/Perazin- und éptytin/Perazin-Gabe (s. Tab.26).

Tab.26: Haufigkeit einer Erholung der Leukozyterealwahrend
der Beobachtungsdauer in den funf Methnsgruppen
(Monotherapie bzw. Kombinationstheeapi

Medikation Erholung der | keine Erholung der
Leukozytenzahlen Leukozytenzahlen
n % n %
nur Amitriptylin 22 78,6 6 21,4
nur Doxepin 30 71,4 12 28,6
nur Maprotilin 9 64,3 5 35,7
Amitriptylin + Perazin| 11 91,7 1 8,3
Doxepin + Perazin 16 94,1 1 5,9
alle 5 Gruppen 88 77,9 25 22,1
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Ein Medikationswechsel von Amitriptylin, Doxepin @dMaprotelin in den Gruppen
mit Mono- bzw. Kombinationstherapie kam in 12 (996) 134 auswertbaren Falle vor.
Unter der Monotherapie mit Amitriptylin (8,3%; n kx1Doxepin (9,5%; n=6) und
Maprotilin (7,1%; n=1) waren die Wechselraten &tmlihoch, wahrend unter der
Kombinationstherapie Amitriptylin+Perazin (33,3%:4) ein Medikationswechsel von
Amitriptylin deutlich haufiger war. In der Kombinahsgruppe Doxepin+Perazin kam
es in keinem Fall (0%) zu einem MedikationswechseEintritt der 1. Leukopenie.
Untersuchte man die Medikationswechselhaufigkein v@erazin in den beiden
Kombinationsregimen bei Eintritt der 1. Leukopefhape, so stellte sich heraus, dass
in der Gruppe, die mit Amitriptylin+Perazin behaldeorden war, in zwei Fallen
(16,7%) das Perazin abgesetzt worden war, wahnmerder Gruppe unter Doxepin-
Perazin-Medikation in nur einem Fall (59%) Perazbgesetzt wurde. Eine

Signifikanzprtufung war wegen der geringen Abse&raticht moglich.
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3.4. Abschéatzung der Nebenwirkungsrate fir Leukagpen

Durch die Universitatsklinik fir Psychiatrie undyEkotherapie Tubingen (Prof. Dr.
Batra) wurden uns dankenswerterweise Verordnunggzafir Perazin, Clozapin,
Amitriptylin, Maprotilin und Doxepin fur die die bae 1980 - 1992 zur Verfigung
gestellt. In dem von uns betrachteten Zeitraum ewir2399 Perazin-, 1626 Doxepin-,
1280 Clozapin-, 1172 Amitriptylin- und 517 MapraidVerordnungen durchgefihrt
(siehe Tabelle 27). Aus den Verordnungszahlen jgeluich nicht hervor, wieviele Pa-
tienten zu welchem Zeitpunkt eine Mono- oder Kormahionstherapie erhalten haben.
Die Zahl der Verordnungen entspricht also nicht Eatientenzahl. Das Risiko, unter
Therapie mit den Medikamenten eine (oder mehreee)kbpenie(n) zu erleiden, be-
zieht sich demnach auf die Verordnungszahl.

Ein korrekter Bezug zwischen Verordnungszahl unakbgenierisiko kann nur fur die
Patienten unter Monotherapie mit Amitriptylin, Dgke bzw. Maprotilin hergestellt
werden. Bei Patienten, die zusatzlich zu diesemphiaedikament Clozapin oder
Perazin erhalten haben, kann das Leukopenierisiiat eindeutig einem der beiden
kombinierten Medikamente zugeordnet werden.

Fur eine Amitriptylintherapie ergibt sich im Beob&ungszeitraum 1980 bis 1992 fiur
Patienten unter Monotherapie ein Risiko, an eindef mehrerer) Leukopeniephase zu
erkranken, von 2,4%. Fur eine Monotherapie mit [paxesowie Maprotilin liegt das
Leukopenierisiko fur unseren Beobachtungszeitraem3®% bzw. 2,7% der Verord-
nungen (vgl. Tabelle 27).

Da die Zahl von Kombinationstherapie-Verordnungabakannt ist, kann ein Leuko-
penierisiko fur Kombinationsregime weder flr dass&ustkollektiv aller Verordnun-

gen noch fir die einzelnen Jahrgénge des Unteragshaitraums ermittelt werden.
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Tab.27: Verordnungshaufigkeit (V) von Perazin, @jon, Amitriptylin, Maprotilin
und Doxepin im Zeitraum 1980 - 19&&genuberstellung mit der Anzahl von
Leukopeniefallen unter Monotheray 6der Kombinationstherapie (M)
Jahr Amitriptylin Doxepin Maprotilin Clo+ Pera-
zapin| zin
V. |M|KL|K2|] V |[M|K3|K4| V [M|K5|K6| V V
1980 95 | 3 | - - 8 - - - | 63 |- | - - 78 | 159
1981 86 | 1 | - - 26 | 3] - - 160 |1 - - 101 | 171
1982| 115 | 4 | - - (122 16| 2 | 1| 48 |3 - - 89 | 221
1983 95 | 1| 3 | - | 130 | 1| - 1|57 |3]| - - | 117 | 191
1984/ 86 | 5| 1| - | 162 (8| 2 | - | 79 |2| 2 | 1 | 128 197
1985/ 95 | 2| 3 | 2 | 202 |9| 3 | - | 53 |- - 118 | 215
1986/ 95 | 2 | 1 | 1 | 237 |7| 2 | 2 |44 1] - - | 112 | 254
1987 137 | 1 | 1 | - | 199 (13| 3 | - | 31 |2| 2 | - | 101 | 254
1988 107 | - | 1 | - | 172 (2| 2 | - | 28 | 1| - - | 125 | 264
1089 89 | 2 | 2 | - [ 189 (4| 1 | 2 | 26 |- - - | 145 | 202
1990| 55 | 6 | - 1 84 (4] 2 6 | -] - - 71 | 100
1991 75 | - - - 74 | 5| - - 1141 - - 70 | 122
1992 42 | 1 | - - 22 | 1] - - 8 | -| - - 25 | 49
ges. | 1172 28 12 4 1626 37| 6 | 517| 14 4 1 | 1280 2399

V = Anzahl der Verordnungen des Medikamentes; M nzahl von Patienten mit Leukopenie (1-4
Leukopeniephasen) wahrend einer Monotherapie miitrfotylin, Doxepin oder Maprotilin; K = Anzahl
von Féllen mit Leukopenie (1-4 Leukopeniephasemresd einer Kombinationstherapie aus Amitripty-
lin plus Perazin oder Clozapin, Doxepin plus Peramier Clozapin sowie Maprotilin plus Perazin oder
Clozapin (ein Nebenwirkungsfall unter Kombinatidrestapie wird sowohl dem Hauptmedikament
Amitriptylin, Doxepin bzw. Maprotilin als auch dem@weitmedikament Clozapin oder Perazin
zugeordnet); K1 = Leukopeniefalle unter Kombinasitrerapie aus Amitriptylin plus Perazin; K2 =
Leukopeniefélle unter Kombinationstherapie aus Aiptiglin plus Clozapin; K3 = Leukopeniefalle unter
Kombinationstherapie aus Doxepin plus Perazin; Kldeakopeniefalle unter Kombinationstherapie aus
Doxepin plus Clozapin; K5 = Leukopeniefélle untesribinationstherapie aus Maprotilin plus Perazin;
K6 = Leukopeniefalle unter Kombinationstherapie Maprotilin plus Clozapin; ges. = Gesamtzahl der
Verordnungen des Medikamentes bzw. der Leukopdigafaden Jahren 1980 bis 1992
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4. Diskussion

4.1. Bewertung der Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden k&aumnterlagen von 149
Patienten retrospektiv analysiert, die zwischenustid.984 bis Méarz 1992 in der psy-
chiatrischen Klinik der Universitat Tubingen aufgdueiner depressiven Erkrankung
fur durchschnittlich ein Vierteljahr stationér bekalt worden waren. Dabei wurde sich
auf eine Patientenklientel beschrankt, die mit eiheoder 2-Medikamenten-Therapie
antidepressiv behandelt worden war. An antidepreasArzneimitteln waren den Pa-
tienten entweder die klassischen Antidepressivatéyotylin, Doxepin oder Maprotolin
als Monotherapie verabreicht worden oder es wareseddrei Arzneimittel jeweils in
Kombination mit dem atypischen Neuroleptikum Cldrapzw. dem mittelstarken
Neuroleptikum Perazin als 2-Medikamenten-Kombimatierordnet worden.

In der Fachliteratur finden sich im Hinblick aukediinf genannten Arzneimittel bisher
keine Untersuchungen, die sich gezielt mit dem beekieverlauf von Patienten be-
fasst, wenn diese zu Behandlungsbeginn ohne Leukegmchen sind und danach
eines oder zwei der Arzneimittel erhalten. Es @ish im medizinischen Schrifttum,
wie spater noch ausgearbeitet wird, Gberhaupt mstaenlich wenige Publikationen,
die sich mit Leukopenien unter antidepressiver apier befassen. Am umfangreich-
sten ist hier die Literatur im Bereich des atypethNeuroleptikums Clozapin,
besonders durftig ist sie jedoch bei den klassischAatidepressiva Doxepin und
Maprotilin. Die vorliegende Untersuchung versuceslahlb, eine Wissenslicke in die-

sem Bereich zu schlielRen.

4.2. Methodenkritik

In der vorliegenden Untersuchung wird sich ause@ikth auf Patienten beschrankt,
die wegen depressiver Erkrankungen mit einer Hier @wei-Medikamenten-Therapie

behandelt worden waren.
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Die Ursache der Beschrankung auf Mono- oder Zweietknations-Therapien war in
der sehr heterogenen Aktenlage begrindet. Im phktis analysierten Aktenmaterial
befanden sich beispielsweise Patienten, die vor Kigrikeinweisung bereits eine
Leukopenie entwickelt hatten und noch keine demajenannten Therapeutika einge-
nommen hatten. Ebenso fanden sich Patienten, dieewd der Klinikbehandlung mehr
als zwei Arzneimittel erhalten hatten, jedoch inewschiedlichen Zeitabstanden, tber
unterschiedliche Zeitdauern und verschiedenen Dosgen. Aufgrund dieser starken
Zersplitterung der Datenbasis musste sich auf oeotherapien oder Kombinationen
beschrankt werden, bei denen eine ausreichendenRatzahl eruiert werden konnte.
Da zusatzlich ein Teil der zu bearbeitenden Frafjasg war, wie schnell und wie oft
Leukopenien nach Beginn einer antidepressiven MBwooabinationstherapie auftra-
ten, durften die Patienten samtlich vor der Behamglihoch keine Leukopenien gehabt
haben, um eingeschlossen werden zu kénnen.

Der Umstand, dass kein prospektives Studiendesgmakt wurde, sondern zur
Gewinnung der Daten eine retrospektive Aktenstutliechgefuhrt wurde, lag darin
begriindet, dass nur ein Untersucher (der Autor)Varfiigung stand und der zu be-
trachtende Zeitraum grof3er war. Hatte man ein gidasges Design gewahlt, ware aus
Personal-, Zeit- und Kostengriinden nicht zu siclgemnesen, dass ausreichend Patien-
ten in die Studie hatten eingeschlossen werdenekaribie Wahl einer Aktenstudie hat
sicherlich methodische Probleme zur Folge (z.Blefgte Daten wegen mangelnder
Dokumentation; Ausschluss von Krankenunterlageneweder Vermischung unter-
schiedlicher Therapieregime oder unklarer Zeitaegabnvann welche Therapie in
welcher Dosis durchgefihrt wurde). Diese kbénnemr dbdurch begrenzt werden, dass
man nur jene Akten aus dem Archiv verwendet, die @ntsprechende Auswertungs-
qualitat erlauben.

Dies fuihrt aber zu einem weiteren Problem, dassibeBewertung der Studie zu be-
rucksichtigen ist. Der Verlauf einer Leukopeniegilstarke und ihre Wiederauftretens-
haufigkeit muss bei dieser Vorauswahl der Akterhha&utomatisch reprasentativ fur
die Klinikrealitéat der Patientenklientel sein. Esire moglich, dass die Leukopenie-
haufigkeit niedriger oder hoher ausgefallen warennvalle Akten so gut dokumentiert
gewesen waren, dass man sie sdmtlich hatte inetradhtung einschliel3en kénnen.
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Ein weiteres methodisches Problem ergab sich beKdéulation des Leukopenie-
risikos fur die Arzneimittelregime. Es standen zWarordnungszahlen der drei Haupt-
arzneimittel (Amitriptylin, Doxepin, Maprotelin) 8oe der mit ihnen kombinierten
Arzneimittel (Clozapin, Perazin) fur die einzelnelahre des Beobachtungszeitraums
1980 - 1992 zur Verfigung. Diese Zahlen beschredi®r nur die Verordnungen der
Arzneimittel, nicht die Zahl der mit den Arzneineitht im Rahmen einer Mono- oder
Kombinationstherapie behandelten Patienten. Estkot@mnach eine seriése Berech-
nung des Risikos zur Entwicklung der Nebenwirkuregikopenie nur in Bezug auf die
Verordnungszahl erfolgen. Ob und wie héaufig jedécigeverordnungen bei einem
Patienten durchgefihrt wurden und vor allem, wiafigdKombinationsverordnungen
pro Patient durchgefiihrt worden sind, kann retrkpa@icht mehr ermittelt werden.
Relativ genau kann die Risikobewertung fur jeneidpéén erfolgen, die unter einer
Monotherapie von Amitriptylin, Doxepin und Mapratestanden. Bereits sehr ungenau
ist die Abschétzung fur das Leukopenierisiko in déedikationsgruppen, die Kombi-
nationsregime untersuchten. Zu bedenken ist awads @ir aus unserer Studie Patien-
ten mit Dreifach-Medikamenten-Kombinationen beraitsgeschlossen haben. Insofern
liegt das spéater zu diskutierende Risiko fur eieeikopenieentwicklung, wenn sie auf
den Patienten unter Monotherapie beruht, aufgrierdgenannten methodischen Ein-
schrankungen niedriger als sie in Wirklichkeit geare sein durfte. Um hier noch ge-
nauere Informationen zu gewinnen, ware aber eiogpektive Studie notwendig.

Fur den spater folgenden Literaturvergleich wichsig sich Gber die Definition einer
Leukopenie klar zu werden. In der vorliegenden etwdirde dann eine Leukopenie als
vorhanden angenommen, wenn die Zahl weil3er Bluttohen 400QI unterschritt.
Eine Unterteilung in leichte, maRiggradige odervemte Leukopenien wurde dabei
nicht vorgenommen. Es wurde auch nicht, wie diésggmtlich in der Fachliteratur der
Fall ist, nur auf therapierelevante Leukopenienchemkt, die zum Abbruch der
Medikation fuhrten. Dies hatte auch wenig Sinn bege da nur beim Unterschreiten
einer Leukozytenzahl von < 30Q0beim Medikament Clozapin ein solcher Therapie-
abbruch herstellerseitig vorgeschrieben wird, nadter bei den anderen Arzneimitteln.
Man muss ebenfalls beim Vergleich der Leukopeniggleit der eigenen Studie mit
den Angaben in der Literatur bedenken, dass voerandAutoren auch andere Grenz-

werte fur Leukopenien angenommen werden. Gaertnal. €1989) gingen von einer
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Leukopenie bei Werten von 3.500-40@0Aus, wahrend z.B. in der Kasuistik von
Horner et al. (1985) bereits ein Wert von 4.¢0@&Is maRige Leukopenie angesehen

wurde.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das letztlich ausgewertete Patientenkollektiv gesth zu knapp einem Drittel aus
mannlichen (29,5%) Patienten sowie in 70,5% aushebien Patienten zusammen,
wobei deren durchschnittliches Alter 47,5 JahreugetDas starke Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts im Kollektiv der depressiatienten wird von der Fachlite-
ratur bestatigt. So erleiden nach Angaben von Wéttcet al. (1999), die auf den Daten
des Gesundheitssurveys 1998-1999 beruhen, 8,3%ledgschen Bevolkerung inner-
halb eines Jahres irgendeine depressive Episodenfda 4% eine einzelne und 4,3%
eine rezidivierende depressive Episode). Der Pteaenvon Frauen betragt hierbei
insgesamt 11,2% (respektive 4,4% und 4,1%) und jg@eeManner nur 5,4% (respek-
tive 3,4% bzw. 2%). Frauen sollen nach Tascherg)}L9&inokur und Morrison (1973),
Merikangas et al. (1994) und Ruppe (1996) haufagpressive Wiedererkrankungen
erleiden als Manner, wahrend Manner mit Wiederetkumagen langere depressive
Erkrankungsphasen als Frauen aufweisen. In einkhfes-Katamnese zeigte Ruppe
(1996), dass Frauen mit 44% deutlich haufiger agsher (11%) eine Wiedererkran-
kung entwickeln und auch haufiger deswegen hospdal werden. Dies konnte
begriinden, warum die Frauen in der vorliegendedi&tdie dominierende Patienten-
gruppe darstellen.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der statiendehandlung in der vorliegenden
Studie lag im Mittel bei 47,5 Jahren und damit ineen Bereich, der oberhalb des
Erstmanifestationsaltersbereich (30.-40. Leben}kjidgt. Dies liegt darin begrindet,
dass es sich im vorliegenden Fall um hospitalisiPdtienten mit einer entsprechenden
Vorgeschichte handelt. Depressive Storungen wengteRlinischen Alltag zu selten
erkannt. Eine Querschnittstudie in 400 deutschégeAieinarztpraxen (14.758 Patien-
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ten) zeigte, dass 11% der Patienten die ICD-10eKeh einer depressiven Stérung er-
fullten, aber nur 54,8% dieser Patienten korrekie eDepressionsdiagnose erhielten
(Ebel und Beichert 2002). Somit kann es zu erhbbhczeitlichen Verzégerungen zwi-
schen Erstdiagnose in der Praxis und Behandlurgy eiepressiven Stérung in einer
klinischen Einrichtung kommen. Diese Verzogeruniggglt sich im vorliegenden Fall
indirekt im Patientenalter wieder, denn in unseieaii wurden die Patienten nicht in
allen Féllen sofort Gberwiesen, sondern wurdenimuRahmen einer klinischen Be-
handlung (die mehr oder weniger schnell nach Eagtsestellung begonnen wurde)

mit den studierten Arzneimittelregimen behandelt.

4.3.2. Diskussion der Leukopenieresultate

Die vorliegende Studie kann, wie bereits im Kaptiet Methodenkritik dargelegt, aus
methodischen Griinden nur eingeschrankt eine Abmghdtdes Risikos zur Entwick-
lung einer Leukopenie durchfihren. Am besten hiegéeignet sind die Patienten-
gruppen, in denen ein Antidepressivum als Monothieraerabfolgt wurde. Stellt man
die entsprechenden Leukopenie-Patienten der Geshhvian Patienten gegenuber, die
im retrospektiv untersuchten Zeitraum von 1980 92L¢h der Universitatsklinik flr
Psychiatrie und Psychotherapie Tlubingen eine Marafiie erhielten, so entwickelten
von 1172 mit Amitriptylin behandelten Patienten?,4ine oder mehrere Leukopenie-
phasen. Von den 1626 mit Doxepin bzw. von den 5itMaprotilin behandelten Pa-
tienten entwickelten 3,9% bzw. 2,7% eine (oder raeh)r Leukopeniephasen. Eine
genauere Risikoberechnung unter Einbeziehung de&rfen mit Kombinationsthera-
pien wird bewusst verzichtet, da uns weder die mésa Patienten- noch Verordnungs-
zahlen fur Zwei-Medikamenten-Kombinationen im Ustethungszeitraum bekannt
sind. Zunachst muss die aktuelle Studienlage 2geralkeinen Leukopeniehaufigkeit fur
die einzelnen, hier betrachteten Arzneimittel begtewerden, um eine Basis flur die

Bewertung des ermittelten Leukopenierisikos zubeiaen.
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Wenn Amitriptylin zur Therapie von Depressionengesetzt wird, wird u.a. eine
regelmaflige Kontrolle des Blutbildes empfohlen. tL&achinformation (Saroten
Fachinformation 2004) kann es in sehr selteneneffiveniger als 0,01%) neben
sonstigen Nebenwirkungen (z.B. zerebrale Krampfnfénotorische Stérungen, Poly-
neuropathien, Glaukomanfallen) unter Amitriptyliethpie auch zu Agranulozytose
kommen. Herstellerseitig wird von einer Leukopesfaf@ir nicht explizit gesprochen.
Die Einstufung der Leukopenie als sehr seltene Nelvkung stlitzt die altere Studie
von Inman (1988), der im Rahmen von Follow up-Bgfiregen 42.082 Patienten
untersuchte, die Amitriptyline erhalten hatten. \Whasen Patienten hatten 65 (0,15%)
eine Makrozytose, 33 (0,07%) ein Eisendefizit, 8206) eine idiopathische Throm-
boztyopenie und 10 (0,02%) eine Leukopenie erlitterfiinf dieser 10 Falle war die
Leukozytenzahl laut Inman (1988) nur geringgradigeu den Wert von 4000/ml
gesunken. In drei der 10 Félle sei die Leukopeher aicht in Zusammenhang mit der
Amitriptylinmedikation gestanden und bei zwei Fallschien der Zusammenhang
zweifelhaft. Im Detail begriindet wurde diese Eifighg von Inman (1988) allerdings
nicht. Insgesamt scheint deshalb das Leukoperkerisiass direkt auf die Einnahme
von Amitriptylin zurtickzuftihren ist, auf der Basiser Studie sehr niedrig zu sein.
Leukopenien wurden aber unter Amitriptylintherapation deutlich haufiger beobach-
tet. Moller et al. (1995) verglichen Amitriptylim£23; 150 mg/d) mit Minanserin
(n=26; 90 mg/d) bei depressiven Patienten, digedieiligen Medikamente Uber einen
28tagigen Beobachtungszeitraum erhielten. Die dwfuhittlichen Leukozytenzahlen
in beiden Therapiegruppen (Amitriptylin bzw. Minanis) wurden an den Tagen O (A:
5734/ml bzw. M: 6019/ml), 7 (A: 5717/ml bzw. M: 538nl), 14 (A: 5734/ml bzw. M:
5942/ml), 21 (A: 6025/ml bzw. M: 6368/ml) sowie £&8: 5738/ml bzw. M: 6415/ml)
gemessen und unterschieden sich nicht statistigeiifisant zwischen den Arzneien.
Der Anteil von Patienten mit Leukozytenzahlen un#€00/ml betrug zu den 5
Zeitpunkten (0., 7., 14., 21. und 28. Tag) in demnithyptilingruppe 4%, 17%, 4%, 4%
und 4%, wahrend sie in der Minanseringruppe 0%, ,12%%0, 15% und 19% betrugen.
Die in der Fachliteratur berichteten Leukopenie-&lebirkungsraten liegen also teil-
weise Uber (4-17%) als auch unterhalb (0,2%) derwus fir die Amitriptylin-Mono-
therapie festgestellten Rate (2,4%). Eindeutigrisleren ist, dass diese nach unseren

Erkenntnissen haufige Nebenwirkung in der Fachmédron als sehr seltene Neben-
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wirkung beschrieben wird. Es bedarf allerdings genar Untersuchungen, um zu er-

mitteln, wie hoch das Risiko wirklich ist.

Maprotilin, dass seit 1982 als tetrazyklisches éepressivum verkauft wird, wurde
bereits vor 20 Jahren u.a. wegen des Risikos é&r@spfanfalles nicht als Mittel der
Wahl zur Behandlung der Depression angesehen. &miedsiven Patienten mit ab-
normalem EEG-Befund oder einer Vorgeschichte voankfyfanféllen ist es sogar
kontraindiziert. In einer Dosis unter 150 mg/d wiritht von einer Wirksamkeit des
Mittels ausgegangen, jedoch sollte eine Dosis v@h &g/d wegen stark steigender
Nebenwirkungsraten nicht Gberschritten werden (dayed Kristoff 1986). Eine Ab-
nahme der Verordnungshaufigkeit fir Maprotilin zesgch auch in unserer Untersu-
chung. Sie sank von Beginn des Untersuchungszeigdus zum Ende erheblich ab
zugunsten einer starkeren Verordnung von Amitriptyhd vor allem Doxepin.

In der Fachinformation von Maprotilin werden Stdgen der Blutzellreifung (Leuko-
penie, Agranulozytose) als sehr seltene Nebenwgrkagschrieben. In der Fachlitera-
tur selbst finden sich nur zwei kurze Berichte, Maprotilin in Zusammenhang mit
einer Leukopenie bringen. In beiden Fallen hanelekich um Kasuistiken.

Johnson et al. (1976) beschrieben einen 39jahigienten, der zunachst Imipramin
(10 mg/d) Uber drei Wochen wegen einer reaktiveprBssion erhalten hatte. Bei der
Wiedervorstellung zeigte sich das Imipramin alskwigslos und es wurde durch
Maprotilin (75 mg/d; 0-0-1) ersetzt. Der Patiengr dor der Umstellung eine Leuko-
zytenzahl von 3.800/ml aufgewiesen hatte, entwiekeinerhalb von zwei Wochen
eine deutliche Leukopenie (Leukozytenzahl 2.50Q/rdi¢ sich nach Absetzen von
Maprotilin innerhalb von weiteren 18 Tagen ohne terel Therapie normalisierte
(Leukozytenzahl 3.400/ml).

Ream und Karr (1982) berichteten einen Fall eirigétrigen Patientin, die Maprotilin
(150 mg/d) wegen einer stationar behandlungspitjeht Depression erhalten hatte. Im
Verlauf mehrerer Monate entwickelte die Patientierschiedene Symptome (u.a.
Pharyngitis, Harnwegsinfektion), die zunéchst afektionen angesehen und therapiert
worden waren. Bei der dritten Vorstellung wegerspréachender Symptome war die
Leukozytenzahl auf 700/ml gesunken. Daraufhin wutde Maprotilintherapie unter-

brochen und die Patientin erholte sich innerhalb gtwa zwei Wochen fast vollstan-
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dig (Leukozytenzahl von 1.400/ml nach Absetzen @500/ml bei Entlassung nach
zwei Wochen und 7.600/ml bei Wiedervorstellung naeliteren 5 Tagen).

Andere Berichte oder Studien, die eine Leukopenigerualleiniger oder kombinierter
Maprotilintherapie untersucht hatten, liegen im 8ttam nicht vor. Es gibt allerdings
einen weiteren Bericht von Konig et al. (1995), d#éme Thrombozytopenie unter
Maprotilintherapie zum Gegenstand hatte. Koniglet(1995) berichten im Rahmen
einer Kasuistik Uber eine bereits mit Amitriptylfii> mg/d) vorbehandelte Patientin,
die am Aufnahmetag 75 mg Maprotilin und 7,5 mg Z@p wegen eines angstlich-
depressiven Zustandsbildes erhalten hatte. Am Niigunues 3. Behandlungstages lag
der Thrombozytenwert bei 110.000/ml und sank arffiagy unter der dann erreichten
Erhaltungsdosis von 150 mg Maprotilin auf 87.000&bhl Nach Absetzen aller Medi-
kamente und eines Therapieversuchs mit 75 mg FR@dni erholte sich der Thrombo-
zytenwert bis zum 9. Behandlungstag auf 115.000€dhig et al. (1995) teilten unter
Bezugnahme auf Angaben des Arzneimittelhersteftetsdass diesem weltweit bisher
19 Meldungen zu Thrombozytopenien im Rahmen vond4amd Kombinationsthera-
pien mit Maprotilin bekannt geworden seien, wovomur einem Fall ein urséchlicher
Zusammenhang zwischen der Medikamenteneinnahme dendThrombozytopenie
nachweisbar sei.

Hofmann et al. (1980) berichteten im Rahmen einapidtilin-Intoxikation, die mittels
Hamoperfusion erfolgreich therapiert werden konifitegr normale Leukozytenzahlen
(5.800/ml), aber erniedrigte Thrombozytenwerte (QQ0/ml). Die Patientin hatte in
suizidaler Absicht etwa 4,5 g Maprotilin und 20 miginitrazepam eingenommen und
wies einen Maprotilin-Plasmaspiegel von 800 ng/ufl Blber Veranderungen des Blut-
bildes nach erfolgreicher Behandlung der Patiemtinspateren Verlauf machten die
Autoren keinerlei Angaben.

Im Hinblick auf das Leukopenierisiko unter Mapratellonotherapie ist demnach die
vorliegende Studie die zahlenmé&Rig umfangreichstieiduchung. Das von uns ermit-
telte Risiko von 2,7%, nach Beginn einer Monotheragne (oder mehrere) Leukope-
niephasen zu entwickeln, zeigt, dass diese Nebkumgrals haufig bezeichnet werden
muss. Keinesfalls kann sie, wie es in der Hersteflermationen der Fall ist, als sehr

selten bezeichnet werden.
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Doxepin kann laut Fachinformation in Einzelfalleeben hamolytischer Anamie,
Agranulozytose und Thrombozytopenie auch zu Leutapsnie fiihren. In der Fachli-
teratur konnte trotz intensiver Suche keine entdprede Studie gefunden werden, die
ebenfalls eine Leukopenie unter alleiniger oder limierter Doxepingabe untersucht
hatte. Zwar untersuchten Hajak et al. (2001) beéieRen mit primarer Insomnie im
Rahmen einer randomisierten Doppelblindstudie agichNebenwirkungsprofil von
Doxepin, aber dieses enthielt keinerlei Nebenwigamim Bereich des Blutbildes,
sondern Nebenwirkungen nur im Bereich des ZNS adésnomen Nervensystems, des
gastrointestinalen Traktes, des Kreislaufs sowiaralegische Symptome. Uber
Thrombozytopenie als Folge einer Dopexintheramiddn sich in der Fachliteratur nur
zwei Fallbeschreibungen. Nixon (1972) beschrieb Balh einer 73jahrigen Hausfrau,
die nach 20 Tagen eine Thrombozytopenie entwickgtioch zu deren Diagnosezeit-
punkt eine Leukozytenzahl von 7.000/ml aufwies. WAé&blal. (1989) berichteten Uber
einen 46jahrigen ehemaligen Postangestellten,wler Wochen nach Klinikentlassung
unter Doxepin ebenfalls eine Thrombozytopenie eskelie, aber zu diesem Zeitpunkt
sogar eine Leukozytose (25.000/ml) aufwies.

In unserer Studie demonstriert auf einer deutlicbRgren Zahlenbasis, dass eine
Doxepin-Monotherapie in 3,9% der Verordnungen niee{oder mehreren) Leukope-
niephasen filhren kann. Eine Leukopenie ist alse bé&ufige Nebenwirkung. Insofern
missen die Angaben von Hajak et al. (2001) kritisekrachtet werden, auch wenn

diese Studie Blutbildveranderungen erst gar niatensuchte.

Perazin kann laut Fachinformation (Fachinformatitexilan 2005) gelegentlich zu
Blutbildveranderungen fiihren. Dies bedeutet, dagsehr als 0,1% aber in weniger als
1% der Falle Leukozytosen, passagere Eosinophilreh relative Granulozytopenien
bei Lympho- und Monozytosen auftreten kbnnen. Inchliteratur finden sich zur
Auftretenshaufigkeit von Leukopenien trotz intemsiBuche keinerlei Studien. Ledig-
lich zwei Fallberichte alteren Datums berichtet&erieine Perazininduzierte Agranu-
lozytose unter Perazin-Monotherapie bei einer 2&j&h Patientin mit Angststorungen
(Horner et al. 1985) sowie als Begleitmedikatiom &@ieem 16jahrigen Jugendlichen
mit gleichzeitig bestehender und therapierter Téasipose-Infektion (Mdllering

1988). Im ersten Fallbericht kam es bei einer Redasis von 400 mg/d zeitweise zu
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einer schweren Leukopenie mit Werten unter 500imlzweiten Fallbericht kam es zu
einer maligen Leukopenie (4600/ml) nach zweiwdchig@nahme von 450 mg/d.
Aufgrund dieser Berichtslage kann keine valide Agssuber die Haufigkeit und Inten-

sitat einer Leukopenie unter Perazintherapie geinofierden.

Clozapin, das seit den 1960iger Jahren in Europaraheet wird (Hippius 1989), ist die

einzige Arznei, die in der vorliegenden Studie deltet wurde, bei der bereits in der
Fachinformation ausfihrlich auf die Gefahr eineuka&penieentwicklung unter der
Therapie hingewiesen wird. Clozapin muss bei Leyt@zahlen unter 3000/ml

abgesetzt werden oder wenn die Zahl neutrophil@n@ozyten unter 1500/ml sinkt

und es wird betont, dass eine neuerliche Clozapiatghe nach solch einer Episode
nicht mehr angezeigt ist. Wahrend der ersten 18apiewochen empfiehlt der Her-
steller eine wdchentliche Kontrolle des Blutbilddsnach Kontrollen im mindestens
vierwdchigen Abstand und auch nach Absetzen deskeleentes muss nach weiteren
vier Wochen eine entsprechende Kontrolle erfolgeeukopenien unter Clozapin

werden als haufige Nebenwirkung angegeben, tretem ia 10% oder mehr der

Behandlungsfalle auf (Fachinformation Leponex 2008) einer Literaturiibersicht

geben Krupp und Barnes (1989) fur den Zeitraum 18622 eine Clozapin-assoziierte
Inzidenz von Agranulozytosen (Granulozytenzahl €/60) von 1,4 pro 1.000 Patien-
ten an. Die berichten aber auch Uber epidemiscfehiingen in Finnland, wo die

Inzidenz mit 7,1/1.000 deutlich héher liegt, wobat nach US-amerikanischen Erfah-
rungen sogar bei 10/1.000 Patienten (nach einjahr@ozapin-Therapie sogar bei
20/1.000 Patienten) liegen soll. Grohmann et &89h) stellten bei 959 mit Clozapin
(durchschnittliche Tagesdosis 188 mg; Behandlungsdd5 Tage) behandelten Pa-
tienten aus Berliner und Minchner Krankenhausest) éiass es nur in zwei Fallen zu
hamatologische Nebenwirkungen (einmal Leukopemmna Eosinophilie) gekommen

war, die zum Abbruch der Medikation gezwungen Imatktaufiger traten Leukopenien
hingegen in der Studie von Gaertner et al. (1989 age. Sie hatten 391 Clozapin-
Behandlungen bei 315 stationaren Patienten in dgchratrischen Universitatsklinik

Tldbingen untersucht. Die Patienten hatten im Dwlohi$t taglich 257 mg Clozapin

erhalten (mittlere Gesamtdosis Uber die gesamtam#hngsdauer: 19 28 g). Bei

225 Therapien war Clozapin im Rahmen einer Kommbnatherapie (mit Haloperidol,
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Lorazepam, Perazin oder Amitriptylin) und in 96 I€&l als Monotherapie gegeben
worden. Die Haufigkeit von Leukopenien mit Wertemisthen 4000-3500/ml betrug

4% bei allen diesen Clozapinbehandlungen. Eineréuifiung der Leukopeniehaufig-
keit zwischen Kombinations- und Monotherapien namulie Autoren leider nicht vor.

In der Studie von Gerlach et al. (1989), die ddmsPatienten untersuchten, wurde
jedoch die Leukopeniehaufigkeit unter Clozapin-Miheoapie (54 Patienten) bzw.

Clozapin-Kombinationstherapie (102 Patienten) léeic Unter den diversen Blutbild-

veranderungen waren jedoch Leukozytosen (33% b2®h)2ind Eosinophilien (43%

bzw. 30%) erheblich haufiger anzutreffen als Lewkogenien (3,7% bzw. 0%).

Leppig et al. (1989) fanden unter 121 ambulantaref&n, die wegen Schizophrenie
Uber 21_+25 Monate mit taglich durchschnittlich 13199 mg Clozapin behandelt

worden waren, in keinem Fall eine Agranulozytose. t8ilten aber mit, in 21 Fallen

(17%) Veradnderungen der Blutzellzahl beobachtethaben, ohne aber genau zu
berichten, um welche Art von Veranderung es siaidibHe. Lindstrom (1989) musste
beobachtete 96 schizophrene und schizoaffektiveyedische Patienten, die mit Clo-
zapin behandelt worden waren, Uber einen 13-Jaeiisaum. Innerhalb dieser

Zeitspanne musste bei 35 Patienten die TherapiemwBgbenwirkungen beendet wer-
den, wobei in zwei Fallen Blutbildverdnderungemifeal Leukopenie, einmal Agra-

nulozytose) die Ursache waren. Hier lag also diakbpenierate bei 1% der behan-
delten Patienten. Naber et al. (1989) berichteteainer retrospektiven Untersuchung
an 387 Patienten der Psychiatrischen UniversiiaigkMinchen tber eine Leuko-

penierate von nur 0,3%. In diesen Fallen war eibrabh der Clozapinmedikation vor-

genommen worden. Kane et al. (1989) fanden hingegen Leukopenierate (Leuko-

zytenzahl < 3.900/ml) von 4,9% unter sechswochi@éozapintherapie (mittlere

Tagesdosis 600 mg, tagliche Maximaldosis bis zu 8@f) unter 126 behandelten
Patienten mit therapieresistenter Schizophrenie.

Insgesamt ist die Studienlage zu Clozapin bzw. ldesc verursachter Leukopenien im
Vergleich zu allen anderen in dieser Arbeit untelnsen Arzneimitteln am umfang-

reichsten. Die Leukopenie ist unter Clozapin haafigutreffen und kann laut Herstel-
lerangaben in lGber 10% der Falle eintreten. DigiStlage legt aber eine Haufigkeit
zwischen 1-10% der Falle nahe. Dabei ist aber aiicksichtigen, dass es trotz

umfangreicher Literatursuche nicht mdglich war,ugke Studien zu diesem Thema
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aufzufinden. Die meisten Studien, die die Leukopkaufigkeit unter Clozapin unter-
suchten, sind 15 Jahre und alter.

Nach der Durchsicht der Fachliteratur kann man sich der Bewertung der Leuko-
penie in der eigenen Studie ndhern. Erstaunlichesgits im Vorfeld der Bewertung
die Erkenntnis, dass fur die Arzneimittel DoxepimduMaprotilin in der Literatur kaum
Studien zur Leukopeniehaufigkeit bzw. nur wenigdlb€gspiele publiziert sind,
obwohl wir in dieser Studie aufzeigen konnten, dss$63 alleine mit Doxepin bzw. 14
alleine mit Maprotilin behandelten Patienten Leukapn aufgetreten waren. Wie be-
reits betont, lasst dies keine Aussage Uber diglénz der Leukopenie unter diesen
Medikamenten zu, aber es zeigt auf, dass sowohlrdfiap als auch Doxepin ganz
offensichtlich zu Leukopeniephasen fihren konnexndér kann eine konkrete Bewer-
tung der Inzidenz oder des Risikos fir diese Nelbowg nicht erfolgen, weil
unbekannt ist, wieviele Patienten in welchem Jabs dntersuchungszeitraumes
(17.08.1984 bis 20.03.1992) ingesamt unter derijg@a Mono- oder Kombinations-

therapie in der psychiatrischen Klinik der UnivésiT ibingen in Behandlung waren.

Was sich aber eindeutig beantworten lasst, istdige, ob es haufiger unter Mono-
oder Kombinationstherapie mit den genannten Medémen zu einer Leukopenie
kommt. Bewertet man das Vorhandensein nur einezigen Leukopeniephase (ein
Einschlusskriterium der Patienten fur die Ausweguals positiver im Gegensatz zum
Auftreten von zwei, drei oder vier Leukopeniephas&ihrend des Beobachtungszeit-
raums, so schneidet die 105kopfige Patientengruppe Monotherapie (nur
Amitriptylin, Doxepin oder Maprotilin) (84% haberuneine Leukopeniephase, 16%
haben 2-4 Leukopeniephasen) besser ab als die fig&datientengruppe mit Zweier-
Kombinations-Medikation, bei der 75% nur eine Lepgwoiephase erlitten, wahrend
25% zwei oder drei Leukopeniephasen aufwiesen (u¢aenbinationstherapie gab es
keine Patienten mit vier Leukopeniephasen).

Einen Vergleich dieser Zahlen mit der Fachliteraturchzufiihren, ist nicht méglich,
weil es im Schrifttum keine solche Studien gibtr Hie Antidepressiva Amitriptylin,
Maprotilin und Doxepin sowie das Neuroleptikum Rarafehlen diese Studien voll-
standig. Nur fir Clozapin findet sich eine altetdblkation (Gerlach et al. 1989), in der

Blutbildveranderungen wie auch Leukopenieraten anga Patienten mit Clozapin-
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Monotherapie (n=54) und -Kombinationstherapie (r310erglichen werden (siehe

Tabelle 27).

Tab. 27: Anzahl von Patienten mit Blutbildveranaegen unter alleiniger oder in Kom-
binationstherapie mit Clozapin (@eH et al. 1989); die Zahlen in Klammejrn
zeigen Patienten an, die vor Thedagginn normale Werte aufwiesen, aber
unter der Clozapintherapie pathaole Werte entwickelten

Blutbildverande- Clozapin alleine | Clozapin kombiniert! alle Patienten
rung (n=54) (n=102) (n=156)

vor Th.| nach Th.| vor Th. nach Th.| vorTh| nach Th.
Leukozytopenie 0 2 0 0 0 2
Leukozytose 11 18 (9) 28 33 (6) 39 51 (5)
Granulozytopenie 0 1 0 0 0 1
Agranulozytose 0 1 0 0 0 1
Eosinophilie 1 23 (22) 1 31 2 54 (53)
Basophilie 1 5 0 12 1 17

I Kombination mit Haloperidol, Lorazepam, Perazireodmitriptylin; Th. = Therapie

Aber selbst dieser Vergleich ist fragwirdig, denerl&ch et al. (1989) erhoben Inzi-
denzzahlen, wahrend die vorliegende Studie nur eekiephasen-Haufigkeiten be-
richtet. Auch nahmen die Patienten mit Kombinatibesapie in der Studie von Ger-
lach et al. (1989) nur teilweise ahnliche Arzneialitvie die Patienten der eigenen Stu-
die ein (Perazin und Amitriptylin stimmen Uberettgloperidol und Lorazepam nicht).
Ignoriert man diese methodischen Probleme, zettyt Isei Gerlach et al. (1989) zudem
auch nur eine sehr geringe Anzahl von Leukoperaemi( Falle unter alleiniger Cloza-
pintherapie). Da in der vorliegenden Studie nur btberapien mit Amitriptylin, Doxe-
pin und Maprotilin erfolgten, wahrend unter Kombtinastherapien die zusatzliche
Gabe von Perazin oder Clozapin verstanden wurt@/se ein direkter Vergleich mit
den Ergebnissen von Gerlach et al. (1989) nichtlictigBetrachtet man allerdings
ganz allgemein die Leukopeniephasen in unsererisStugl Patienten mit und ohne
Kombinationstherapie, so stellt sich, wie beregsdihrieben, heraus, dass eine Mono-
therapie weniger Leukopeniephasen erzeugt als Kioembinationstherapie. Dies
stimmt nicht mit der Schlussfolgerung von Gerlathle(1989) Uberein, der aus Grin-
den der geringen Fallzahl unter Clozapin-Monothieraip dem Schluss kommt, dass
die Leukopenie unter Monotherapie sich nicht wdsdntvon jener unter Kombi-

nationstherapie unterscheidet.
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Die Daten der vorliegenden Studie lassen eindeliéid-rage beantworten, wie schnell
es unter Mono- oder Kombinationstherapie zu eirgrkiopenie kommt und wie haufig
Leukopeniephasen sind. Stitzt man sich bei der Bang dieser Frage nur auf die
Arzneimittelgruppen, die mit ausreichend Patieriesetzt waren und somit aussage-
kraftig sind, so findet sich nur ein tendenziellémterschied zwischen Patienten unter
Monotherapie (Amitriptylin, Doxepin, Maprotilin) wh Kombinationstherapie (Ami-
triptylin+Perazin bzw. Doxepin+Perazin) hinsichtlider Zeitdauer bis zum Eintritt der
ersten Leukopeniephase. Unter der Kombinationgpieramitriptylin+Perazin war die
Zeitspanne mit 39 Tagen am langsten, unter alleinigaprotilineinnahme mit 16
Tagen am kurzesten. Der Unterschied war aber tssatisnicht signifikant und auch die
Relevanz ist nicht zwingend gegeben, da die Zegdamter Amitriptylin (25 Tage)
bzw. Doxepin (23 Tage) nahezu ebenso lange istunier Kombinationstherapie von
Doxepin+Perazin. Diese Zeitspannen stimmen rechtrguLiteraturangaben tberein.
Grohmann et al. (1989b) berichteten Uber eine gaftse von 7-27 Tagen, bis eine
Perazin-Monotherapie zu einer Senkung der Leukozgid auf Werte unter 4000/ml
fuhrte. Unter Clozapintherapie war die Zeitspan#d age. In anderen Studien zur An-
wendung von Antidepressiva und Neuroleptika lieggder keine weiteren Angaben
Uber entsprechende Zeitdauern vor, lediglich inukssen sind diese mitgeteilt wor-
den. So trat in der Kasuistik von Mdllering (198&)ch zweiwdchiger Perazintherapie
eine maRiggradige Leukopenie ein. Auch hier warekfinftige Studien winschens-
wert, dass entsprechende Informationen genauebenhand nebenwirkungsbezogener
berichtet wirden. Aus den in der Literatur vorlieden Angaben lasst sich zumeist nur
die Gesamtdosis, die durchschnittliche Dosis ured rdittlere Behandlungsdauer der
Patienten entnehmen, nicht aber eine konkrete Angiap Zeitdauer bis zum Eintritt
einer Nebenwirkung. Es werden leider UberwiegenddieiAuftretenshéaufigkeiten von

Nebenwirkungen, nicht aber deren zeitlicher Abstaumah Therapiebeginn berichtet.

Die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen desin@@osis der verabfolgten
Medikation und der Starke der Leukopenie (ausgédiiicder Leukozytenzahl bei der
1. Leukopeniephase) gibt, kann mit der vorliegen8emie eindeutig beantwortet wer-
den. Stitzt man sich auch hier primér auf die Auswwg derjenigen Medikations-

gruppen, die ausreichend Fallzahlen besitzen, masgéntwort lauten, dass es offen-
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sichtlich keinen Zusammenhang gibt. Als Begriundistganzufuhren, dass es keinen
signifikanten Unterschied der insgesamt applizierMedikamentendosis zwischen
Patienten mit Monotherapie (Amitriptylin, DoxepiMaprotilin) und Patienten mit
Kombinationstherapie (Amitriptylin+Perazin bzw. Dapin+Perazin) gibt. Auch die
Medikationsdauer unterschied sich bei den genanvitikationsgruppen nicht signi-
fikant. Da sich weder zwischen den Behandlungsgmppmit Monotherapie
(Amitriptylin, Doxepin, Maprotilin) noch jenen gréfien Patientengruppen mit Kombi-
nationstherapie (Amitriptylin+Perazin, Doxepin+P2m ein signifikanter Unterschied
der Leukozytenzahlen zum Zeitpunkt des Eintritts leLeukopenie noch beim Ende
der 1. Leukopeniephase zeigte, kann davon ausgegawgrden, dass es keinen
Zusammenhang zwischen der Gesamtdosis und deeXtérkerursachten Leukopenie
gibt. Misst man die Starke der Leukopenie an mégicUnterschieden der niedrigsten
Leukozytenzahl wahrend der 1. Leukopeniephase hersaen genannten Medika-
tionsgruppen, zeigt sich auch hier kein signifikarinterschied. Das bedeutet, dass es
offensichtlich nicht die Gesamtdosis ist, die eirt@nfluss auf die Leukopenie der
Patienten hat, sondern wohl eher das jeweils eatgies Medikament und dessen
substanzspezifisch unterschiedliches Leukopenigdtisofil.

Ein Gegenargument gegen diese These ist der Umstassl es tendenziell - aber nicht
statistisch signifikant - haufiger zu einer Erhautler Leukozytenzahlen wahrend der
1. Leukopeniephase in den Gruppen mit Kombinatiersipie kam. Wurde Amitrip-
tylin+Perazin bzw. Doxepin+Perazin kombiniert vembht, erholten sich die Leuko-
zytenzahlen von 91,7% bzw. 94,1% der Patienten evithder 1. Leukopeniephase,
wéhrend unter alleiniger Amitriptylin-, Doxepin- @dMaprotilin-Therapie die entspre-
chenden Raten (78,6%, 71,4% bzw. 64,3%) erheblietiriger ausfielen. Daraus lie3e
sich dann folgern, dass eine Kombinationstherapiestiger im Sinne einer milder ver-
laufenden ersten Leukopeniephase ware, wenn dgesstzte Gesamtdosis sich zwi-
schen Patienten mit Mono- und Kombinationstherapievant unterschieden hatte.
Dies war aber nicht der Fall, denn die Amitriptytiesamtdosis war bei den Patienten
mit Monotherapie (7795 mg) sogar niedriger als @én idlombinationsgruppe mit Ami-
triptylin+Perazin (mittlere Gesamtdosis Amitriptyli 9291 mg und Perazin 17.800
mg). Gleiches galt auch fur Doxepin, dass unter dlloerapie eine durchschnittliche

Gesamtdosis von 7728 mg aufwies, wéahrend in der W{wationstherapie-Gruppe



62

(Doxepin+Perazin) insgesamt durchschnittlich 795§ BDoxepin (sowie 13094 mg
Perazin) verabreicht wurden.

Aus diesen widersprichlichen Ergebnissen lasstveatti eher der Schluss ziehen, dass
die leicht bessere Erholung der Leukopenie in dembBinationsgruppen ein eher zu-

falliger Befund war. Er beruhte auch auf einer \&olpsweise kleinen Fallgruppe.

Die Frage, ob sich in der vorliegenden Studie Rtdie mit Monotherapie von Patien-
ten unterschieden, die ein klassisches Antidepnessiin Kombination mit einem
Neuroleptikum erhalten hatten, lasst sich hinsichttles Zielparameters (Leukopenie
bzw. Zeitdauer und Intensitat der Leukopenie) vieiere Es gab bei den Ausgangsbe-
dingungen bestimmte Unterschiede. So befandenuwitér Maprotilin-Monotherapie
deutlich mehr Manner in Behandlung (42,9%) als ies&@ntkollektiv aller untersuch-
ten Patientengruppen (27,6%) und die mit Maproetionotherapie behandelten
Patienten waren mit 56,2 Jahren im Mittel am &egiewesen im Vergleich zu den
anderen Medikationsgruppen. Zusatzlich war dieistate Aufenthaltsdauer in den
beiden Gruppen mit Kombinationstherapie (AmitriptylPerazin bzw. Doxepin+
Perazin) erheblich langer als bei Patienten mit dMoerapie (120-121,8 Tage versus
75,2-98,2 Tage). Diese Parameter haben aber k&iméinss auf eine Leukopenieent-
wicklung, sondern spiegeln wohl eher zuféllige Sehkungen im Patientenkollektiv
wieder. Es ist zu betonen, dass die Patienten itéts- oder geschlechtsgematched
aus den Krankenunterlagen erhoben wurden, sondemuede nur darauf geachtet,
Patienten mit einer mdglichst vollstindigen Datgalau ermitteln. Wahrscheinlich
sind die beobachteten Geschlechts-, Alters- uncethiltsunterschiede also das Er-
gebnis dieses unspezifischen Auswahlverfahrens.

Unterschiede zwischen Mono- und Kombinationsthex&egimen deuten sich aber in
einem anderen Bereich an. Die Medikationswechgelrater Amitriptylin-, Doxepin-
bzw. Maprotilin-Monotherapie war niedriger als ianrdKombinationstherapiegruppen.
Offensichtlich wurde haufiger in den Kombinationggpen eine oder beide
Komponenten gegen andere Arzneimittel ausgetaugaihvch war dafir der Grund
nicht die Entwicklung einer Leukopenie, sonderneadmdogliche Nebenwirkungen.
Welche Grinde jedoch im jeweiligen Fall den Medikatenwechsel ausgeldst haben,

wurde in der vorliegenden Studie nicht untersuelgi] diese Frage nicht Gegenstand



63

bei Beginn der Datenerhebung war. Es bleibt deskiaiiftigen Studien tUberlassen, das
Medikamentenwechselverhalten genauer zu dokumentiend es enger in Beziehung

u.a. zur Entwicklung von Leukopenien zu setzen.

4.4. Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie ist ein Beitrag zur genandyatersuchung des Einflusses einer
mehrmonatigen Behandlung depressiver PatienteiAmitriptylin, Doxepin und Ma-
protilin alleine oder zusétzlich in Kombination rRiérazin oder Clozapin.

Obwohl eine epidemiologische Aussage hinsichtlieh ldaufigkeit des Auftretens von
medikamenten-induzierten Leukopenien mit Leukoayten unter 4.000/ml aus
methodischen Griinden nicht méglich ist, lasst sidtennen, dass Leukopenien unter
allen genannten Arzneimitteln vorkommen. Unter Blenotherapie von Amitriptylin,
Doxepin bzw. Maprotilin kommt es in 2,4%, 3,9% bz27% der Verordnungsfalle
zum Auftreten einer (oder mehrerer) LeukopeniepmseNie haufig oder selten
Leukopenien vor allem bei Kombinationsregimen sikahhn weder aus den eigenen
Ergebnissen noch aus der Fachliteratur abgeleiegtiem, denn es existieren kaum
entsprechende Leukopenie-Studien oder es sind ereinzelte Kasuistiken publiziert
worden. Man wird also weitere Studien durchfiihreissen, um diese Frage exakt zu
klaren kdnnen. Es ware Uberlegenswert, z.B. praspelkle Patienten, die mit den
genannten Arzneimitteln in Monotherapie oder defiten Kombinationstherapie-
regimen in der psychiatrischen Universitatsklinik iiibingen behandelt wurden, auf
das Auftreten einer oder mehrerer Leukopeniephbseru untersuchen. Was hierbei
besonders wichtig erscheint, ist der Umstand, zveisdereits vor der antidepressiven
Therapie aufgetretenen Leukopenien und wahrend odeh der antidepressiven
Therapie sich entwickelnden Leukopenien zu unteisiem. Die eigene Studie hatte
allerdings mit dem Problem zu kdmpfen, dass auffjruon Dokumentationslicken
klare zeitliche Zuordnungen gelegentlich unmogharen.

Was aus den Ergebnissen dieser Studie jedoch gsesehl werden kann, ist, dass die
untersuchten Mono- und Kombinationstherapien geayiaber nicht unbedingt statis-

tisch signifikante, Unterschiede in der Auftretefusiigkeit von mehr als einer Leuko-
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penie aufweisen. Da alle eingeschlossenen Patielg@mtionsgemal mindestens eine
Leukopenie haben mussten, kann ein Vor- oder Naahitees Therapieregimes nur
anhand des Auftretens oder Fehlens weiterer, nedtefaLeukopeniephasen beurteilt
werden. Hier schnitt Maprotilin-Monotherapie am teesab, denn hier gab es nur
Patienten mit einmaliger Leukopenie und keine wertd_eukopenien mehr. Am hau-
figsten fanden sich zweite oder dritte Leukopenigner der Kombinationstherapie
Doxepin+Perazin. Die Schlussfolgerung, man sollienbtherapien deshalb bevorzu-
gen, wenn man die Vermeidung von wiederholten Lpekeen als eines der Ziele der
therapeutischen Bemihungen bestimmt, gelingt albbeeimgeschrankt. Ursache dafir
ist die geringe Zahl von Patienten, auf denen dieselussfolgerung basiert. Unter
Maprotilin-Monotherapie wurden nur 14 Patienten under der Doxepin+Perazin-
Kombinationstherapie nur 17 Patienten behandeltgléeht man den Anteil zwel-
oder mehrfacher Leukopeniephasen in den mit mehierRan besetzten Gruppen
(namlich den Monotherapiegruppen mit Amitriptylin=28) und Doxepin (n=63)), so
liegt dort der entsprechende Anteil bei 14,3% 12006.

Eine gesicherte Schlussfolgerung ist, dass dieaprpe Gesamtdosis der eingesetzten
Antidepressiva bzw. Neuroleptika offensichtlich hticrelevant mit der Starke der
Leukopenie oder deren Auftretenshéaufigkeit in Zusemhang steht, denn teilweise
liegen die Applikationsmengen der Substanzen irk@enbinationstherapie noch héher
als in der Monotherapie und trotzdem finden sicmdedeutlichen Unterschiede der
Leukozytenzahlen.

Aus den Resultaten kann, unter Berucksichtigung methodischen Grenzen der
Arbeit, ebenfalls gefolgert werden, es wohl ehedanArt der verabreichten Substanz
und deren Leukopenie-Risikoprofil liegen dirftegweis sich auf die Patienten auswirkt.
Begriindet kann dies dadurch werden, dass die Mialisavechselrate unter Amitrip-
tylin-, Doxepin- bzw. Maprotilin-Monotherapie niedger war als in den Kombina-
tionstherapiegruppen. Offensichtlich wurde haufigeden Kombinationsgruppen eine
oder beide Komponenten gegen andere Arzneimitsgetauscht, jedoch war daftr der
Grund nicht die Entwicklung einer Leukopenie, sandandere mdgliche Nebenwir-
kungen. Diese wurden aber aus methodischen Grlimddreser Arbeit nicht unter-

sucht.
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Es ist notwendig, weitere retrospektive aber auolsgektive Erhebungen zu iniziieren,
die sich mit dem Auftreten von Leukopenien oderhaaiederen Blutbildveranderungen
bei Patienten mit depressiven Erkrankungen unterdie mit Amitriptylin, Doxepin,

Maprotilin, Perazin oder Clozapin beschaftigen.ddgt notwendig, um genauere Infor-
mationen uber die Risiken und den Verlauf diesedik@menteninduzierten Neben-

wirkung zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Patientenkollektiv und Fragestellung: In der vorliegenden retrospektiven Aktenstudie
wurden Daten von Patienten der psychiatrischen éssitatsklinik Ttbingen erhoben,
die wegen depressiver Erkrankungen in der Zeit uah©8.1984 bis 20.03.1992 in
stationarer Behandlung gewesen waren (Aufenthalesd@0 +67 Tage). In die Aus-
wertung aufgenommen wurden dabei nur die AktenrjBadgienten, die unter einer anti-
depressiven Therapie eine oder mehrere Leukopemsephentwickelt hatten, jedoch
vor Therapiebeginn keine Leukopenie aufgewiesetehaEs sollte untersucht werden,
ob eine Monotherapie der Antidepressiva AmitriptylDoxepin bzw. Maprotilin oder
einer Kombinationstherapie mit Neuroleptika (jewausatzlich Perazin oder Doxepin)
einen Einfluss auf Auspragung und Dauer der Leukigpdasen hatte.

Ergebnisse: Auswertbar waren die Akten von 149 Patienten @ Manner; 70,5%
Frauen; Durchschnittsalter 47,5 Jahre). Die meidtatienten mit Kombinations-
therapie hatten entweder Amitriptylin+Perazin od®xepin+Perazin erhalten. Die
Medikationsgruppen unterschieden sich signifikantder Geschlechts- und Alters-
zusammensetzung sowie der Behandlungsdauer. DieseinaEffekt, der wahr-
scheinlich eher zufallig durch die Art der Aktenaabl bedingt war. Es zeigten sich
keine Unterschiede der Anfangs-, Entlassungs- uesla@tdosis der jeweiligen Arz-
neimittel zwischen den Therapiegruppen. Etwas warfigufig kam es unter alleiniger
Maprotilintherapie zum Auftreten zwei- bis vierfarhLeukopeniephasen, unter Kom-
binationstherapie (Doxepin+Perazin) waren zusételiceukopeniephasen am haufig-
sten. Diese Aussage beruht aber auf geringen Ratmahlen in den genannten The-
rapiegruppen. Bezogen auf alle Verordnungen desrBimthungszeitraums ergab sich,
dass eine (oder mehrere) Leukopeniephasen bei Kiaeotherapie mit Amitriptylin
ahnlich haufig war wie unter Maprotilin-MonotheragR,4% bzw. 2,7%), dass jedoch
unter Doxepin-Monotherapie bei 3,9% der Verordnungme (oder mehrere) Leuko-
peniephasen auftraten. Die Leukozytenzahlen wahwaddchach der ersten Leukopenie
hingegen unterschieden sich nicht zwischen denapiegruppen. Die Erholungsrate
der Patienten war aber tendenziell héher bei Koatlmnsregimen und niedriger bei
Monotherapie, obwohl in den Kombinationsregimen digchschnittlich applizierte

Gesamtdosis héher war.
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Schlussfolgerungen: Aus dieser Studie kann aus methodischen Grindeneimge-
schrankt auf die Inzidenz von Leukopenien untergirannten Medikation geschlos-
sen werden (ndmlich nur bei Monotherapien, nichKloenbinationstherapien). Es liegt
aber auf der Hand, dass die Starke der ermittekekopeniephasen (gemessen anhand
der Leukozytenzahl und der Dauer der Leukopenieghaisht von der Durchfiihrung
einer Mono- oder Kombinationstherapie, sondern \aaneimittel-typischen Leuko-
penie-Risiko abhangt. Indirekt kann dies aus desdwen Mono- und Kombinations-
therapie-Gruppen unterschiedlichen Medikamentensadcdten geschlossen werden.
Unter Monotherapie mit Amitriptylin, Doxepin oderadgrotilin wurde das Arzneimittel
deutlich seltener gewechselt als unter Kombinatiwrapie.

Fazit: Die aktuellen Studienlage im Bereich der Nebenwidk "Leukopenie” legt
nahe, weitere retrospektive aber auch prospektihelitingen zu iniziieren, die sich
mit dem Auftreten von Leukopenien oder auch andéBrbildveranderungen bei
Patienten mit depressiven Erkrankungen unter Theerapt Amitriptylin, Doxepin,
Maprotilin, Perazin oder Clozapin beschaftigen.ddgt notwendig, um genauere Infor-
mationen Uber die Risiken und den Verlauf diesedik@nenteninduzierten Neben-

wirkung zu erhalten.
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