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1. Einleitung

1.1 EinfUhrung in die Thematik

Trotz der EinfUhrung zahlreicher neuer antidepressiv wirksamer Substanzen
im letzten Jahrzehnt und den Fortschritten, die diese Medikamente mit sich
bringen, bleiben trizyklische Antidepressiva weiterhin wichtige Komponenten
in der Therapie von Depressionen.

Das im Wirkprofii dem Amitriptylin sehr ahnliche, jedoch etwas
nebenwirkungsarmere Doxepin (53, S. 6-14) besitzt in der Gruppe der
trizyklischen Antidepressiva wie auch im generellen
pharmakopsychiatrischen Arsenal nach wie vor einen hohen Stellenwert. So
war Doxepin nach Addition der Verkaufszahlen der verschiedenen Anbieter
Anfang bis Mitte der neunziger Jahre das am haufigsten verordnete
Antidepressivum (36, S. 354-370; 12, S. 67).

Bei einigen Antidepressiva, insbesondere den trizyklischen, gilt die
Bestimmung der Konzentration in Plasma oder Serum (,Plasma- oder
Serumspiegel”) aufgrund der steilen Dosis-Wirkungskurve und der mdglichen
schwerwiegenden Toxizitat dieser Substanzen als wichtiger Bestandteil der
Therapiekontrolle. Dies wird im Fachjargon neudeutsch als Therapeutic Drug
Monitoring, abgekurzt TDM, bezeichnet (6, S. 35-36). Therapeutic Drug
Monitoring erlaubt eine individuelle Dosisanpassung fur den Patienten, unter
Berucksichtigung der Tatsache, dass gleiche Dosierungen, v.a. bei oraler
Gabe, in unterschiedlichem Ausmal} resorbiert und verstoffwechselt werden
(6, S. 36).

Thema der vorliegenden Dissertation war TDM des trizyklischen
Antidepressivums Doxepin. Hierfir wurde eine Doxepinspiegel-Datenbank
ausgewertet, eine Umfrage an amerikanischen, deutschen, englischen und
franzdsischen Universitatslabors durchgefuhrt und die zum Thema

vorhandene Literatur systematisch recherchiert und analysiert.



1.2 Allgemeines Uber Therapeutic Drug Monitoring bei trizyklischen
Antidepressiva und bei Doxepin

Beim TDM wird dem Patienten Blut entnommen und anschliefend die
Konzentration der applizierten Substanz in Plasma oder Serum bestimmt.

Da im Dosierungsintervall, insbesondere bei Ein- oder Zweimalgaben der
Substanz, ausgepragte Konzentrationsanderungen im Blut auftreten, werden
hierfur einheitlich die Talspiegel, d.h. die Spiegel vor der morgendlichen
Applikation, zur Beurteilung herangezogen.

Zu dieser Bestimmung kdnnen verschiedene Analysemethoden angewendet
werden.So werden derzeit die High Pressure Liquid Chromatographie
(abgekurzt HPLC), die Gaschromatographie, der Fluoreszenz Polarisations
Immunoassay (abgekirzt FPIA) sowie diverse Mischformen dieser einzelnen
Methoden zur Bestimmung von Plasmaspiegelkonzentrationen

herangezogen.

Wahrend TDM bei Antikonvulsiva und Phasenprophylaktika schon seit
langem als ein flr die Behandlung notwendiger Standard gilt (6, S. 101, 106,
111), werden in vielen psychiatrischen Universitatskliniken mittlerweile auch
die Spiegelbestimmungen trizyklischer Antidepressiva als Routinemalinahme
eingesetzt. Es ist hierbei anerkannt, dass eine solche Blutspiegelbestimmung
bei den Indikationen vermutete Non-Compliance und Auftreten ausgepragter
Nebenwirkungen sinnvoll ist (49, S. 822-828). Auch Non-Response wird als
mogliche Indikation gesehen. So kommt es bei etwa einem Prozent der
kaukasischen Bevdlkerung aufgrund einer chromosomalen Veranderung zu
einer vermehrten Ausbildung des Leberenzyms Cytochrom P4502 D6,
welches an der Verstoffwechslung der meisten Trizyklika mitwirkt (9, S. 393-
396). Dies kann zu extrem niedrigen Plasmaspiegeln und demzufolge zu
Non-Response flhren, da die Plasmakonzentration als die entscheidende
GrolRe fur Wirksamkeit und Therapieerfolg angesehen wird (4, S. 72; 6, S.
36).

Prospektive klinische Untersuchungen bezuglich der Beziehung zwischen
Response und pharmakogenetischem Status des Patienten gibt es bislang
allerdings nur wenige (3, S. 143-148).



Ebenso ist die Frage, ob flur die verschiedenen antidepressiven Substanzen
ein sogenanntes therapeutisches Fenster besteht, nicht abschlieRend
geklart. Hierbei gelten die trizyklischen Antidepressiva Nortriptylin,
Amitriptylin, Desipramin und Imipramin als am besten untersucht (6, S. 36;
48, S. 611-645; 49, S. 822-828), wobei ein therapeutisches Fenster flr
Nortriptylin am besten belegt ist. Hier zeigten Konzentrationen innerhalb
dieses Fensters (60-150ng/ml) doppelt so haufig Therapieerfolg als
Blutspiegel, die aulderhalb lagen (6, S. 37).

Auch fur Doxepin werden seit mehr als 30 Jahren Studien bezlglich der
Existenz eines therapeutischen Fensters bzw. bezlglich eventuellen Spiegel
— Wirksamkeits — Beziehungen durchgefuhrt. Die ersten Studien hierzu
wurden in der zweiten Halfte der 70er Jahre veroffentlicht und lieferten sehr
unterschiedliche Ergebnisse. Eine umfassende Literaturlbersicht fehlte
bislang, so dass die Frage, ob es fur Doxepin einen therapeutischen

Plasmaspiegelbereich gibt und wo dieser liegt, bisher offen blieb.

1.3. Allgemeines uber Doxepin

1.3.1 Geschichtliches

Die Entwicklung der modernen Psychopharmakologie begann in den 50er
Jahren des 20. Jahrhunderts. So wurde 1951 von den franzdsischen
Psychiatern Delay und Deniker die neuroleptische Wirkung von
Chlorpromazin entdeckt. Wenige Jahre spater wurde von Sternbach und
Mitarbeiten in New Jersey, USA, die tranquilisierende Wirkung von
Benzodiazepinen entdeckt (12, S. 7).1956/57 beobachtete der Schweizer
Psychiater Roland Kuhn die stimmungsaufhellende Wirkung der trizyklischen
Substanz G 22150, die spater als Imipramin bekannt wurde (28, S. 205-217).
Durch diese Entdeckung wurde die Ara der gezielten Pharmakotherapie

depressiver Erkrankungen eingeleitet.



Wenige Jahre spater synthetisierten Stach und Spingler in den
Forschungslaboratorien der Firma Boehringer in Mannheim das ebenfalls zur
Gruppe der Trizyklika gehdrende Doxepin (56, S. 889; 57, S. 896-904).

In den Jahren 1963 —1968 wurde die Substanz an verschiedenen deutschen
und schweizerischen Psychiatrischen Universitatskliniken und
Krankenhausern untersucht (45, S. 266-270). Damals konnte man neben
dem antidepressivem Effekt auch eine anxiolytische und schlafinduzierende
Komponente nachweisen (18, S. 231-265).

Schon wahrend dieser Zeit wurde Doxepin als eine erfolgversprechende
Substanz angesehen. 1970 erlangte Doxepin schlieRlich die behordliche
Zulassung in Deutschland und ist mittlerweile seit dber 30 Jahren auf dem
Markt. Im Laufe dieser Jahre konnte sich das Medikament, trotz aller
Neuentwicklungen und Neueinfihrungen anderer Gruppen von antidepressiv
wirkenden Psychopharmaka, als wichtiger Bestandteil im Rustzeug der
psychiatrisch tatigen Arzte in freier Praxis und Klinik behaupten (12, S. 6).
Dafur kdnnen neben der groRen Indikationsbreite sicherlich auch die vielen
Darreichungsformen des Medikaments verantwortlich gemacht werden. So
steht Doxepin zum Beispiel unter dem Handelsnamen ,Aponal“ mittlerweile in
Form von Dragees (5, 10 und 25 mg), in teilbaren Filmtabletten (50, 75 und
100 mg) sowie in Ampullen (25 mg in 2 ml) und Tropfen zur Verfugung und

ermdglicht somit einen Einsatz in groRer Variationsbreite (12, S. 31).

1.3.2 Struktur, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und klinische

Wirkmechanismen

Der Name von Doxepin ruhrt daher, dass es sich um das einzige im Handel
erhaltliche trizyklische Antidepressivum vom Dibenzo — Oxepin — Typ handelt
(12, S. 9). Es unterscheidet sich strukturchemisch nur wenig von Amitriptylin
und wird wie letzteres Medikament zur Gruppe der sedierenden trizyklischen
Antidepressiva gerechnet (6, S. 53; 58, S. 129-190).



Die Strukturformel von Doxepin ist in der folgenden Abbildung dargestellt:

Abbildung 1  Strukturformel von Doxepin
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Doxepin wird nach oraler Verabreichung schnell und fast vollstandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert und im Gewebe verteilt. Es ist zu ca. 30 %
biologisch verfugbar und unterliegt somit einem ausgepragten ,First-pass-
Metabolismus® (12, S. 10). Sowohl die Substanz selbst als auch sein
Metabolit verflUgen Uber eine 80%ige Plasmaproteinbindung (6, S.
53).Doxepin wird, wie auch andere Trizyklika, Uber Demethylierung, N-
Oxidation, Hydroxylierung und Glukuronidierung verstoffwechselt und

anschlie3end renal ausgeschieden (42, S. 161-218).
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Die verschiedenen Abbauwege von Doxepin sind in der folgenden Abbildung

dargestellt:

Abbildung 2 Abbauwege von Doxepin
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Die wichtigsten pharmakokinetischen Eigenschaften von Doxepin werden in

der folgenden Tabelle zusammengefasst (12, S. 11):

Tabelle 1 Pharmakokinetische Daten zu Doxepin

I\/erhaltnls cis- zu trans- 15%:85%
somer

Orale Bioverfugbarkeit 30%

Zeitdauer zum Erreichen
der maximalen
Plasmakonzentration

= von Doxepin 2-4 Stunden
= von Desmethyldoxepin 2-10 Stunden
Verteilungsvolumen 1720 |
Plasmaproteinbildung 80%

Plasmaeliminations-
halbwertszeit

= von Doxepin 16,8 Stunden
= von Desmethyldoxepin 51,3 Stunden
Renale Clearance 10-20 ml/min
0,1-1% der
Ausscheidung im Urin Muttersubstanz
unverandert

In pharmakodynamischen und verhaltenspharmakologischen Priafmodellen
fur Depression (46, S. 137-159) verhalt sich Doxepin entsprechend anderen
Trizyklika, jedoch mit quantitativen Abweichungen (42, S. 161-218).So
hemmt es unmittelbar die aktive Ruckaufnahme von Noradrenalin und
Serotonin aus dem synaptischen Spalt, wobei die
Noradrenalinrickaufnahmehemmung etwas starker ausgepragt ist (6, S. 53).
Somit wird eine verstarkte Interaktion dieser beiden Neurotransmitter mit den
jeweiligen postsynaptischen Rezeptoren bewirkt. Mittelfristig wird eine
Dichteabnahme postsynaptischer (B4- Rezeptoren, eine sogenannte . -
Downregulation®, und eine Sensivitdtsminderung der an den B - Rezeptor
gekoppelten noradrenalinempfindlichen Adenylatzyklase durch
Doxepinverabreichung erreicht. Auch diese beiden mittelfristigen Effekte

wurden, insbesondere wegen der zeitlichen Parallelitdt zum nach ca. 2
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Wochen eintretenden klinischen Effekt, fiur den antidepressiven
Wirkungsmechanismus verantwortlich gemacht (12, S. 14). Heute nimmt
man an, dass der stimmungsaufhellenden Wirkung von Doxepin eine
multifaktorielle Atiologie zugrunde liegt, was sowohl die genannten als auch

weitere adaptive Vorgange beinhaltet (37, S. 173-182).

Ebenso sind diverse unerwiunschte Arzneimittelwirkungen bekannt, die sich
vor allem auf anticholinerge, a; — antagonistische und antihistaminerge
Effekte der Substanz zurlckfihren lassen (6, S.53).

Madgliche wichtige Nebenwirkungen von Doxepin werden in der folgenden
Tabelle zusammengefasst (12, S. 55; 29, S. 487):

Tabelle 2 Nebenwirkungen von Doxepin

e vegetativ — anticholinerg: Mundtrockenheit, Schwitzen, Obstipation,
Miktions-/ Akkommodationsstérungen
¢ neurologisch: Tremor, Dysarthrie, selten Steigerung des

Krampfpotentials

e kardiovaskular: Hypotonie, Tachykardie, Schwindel,
Erregungsleitungsstérungen

e psychisch: Sedierung, Mudigkeit, selten:
Verwirrtheitszustande, Delir,

Symptomprovokation schizophrenieahnlicher

Bilder
e endokrin: Gewichtszunahme, Amenorrho, Libidoverlust
e dermatologisch: Exantheme, Urtikaria, Pruritus
e sonstiges: Leberfunktionsstérungen, Stérungen der
Hamatopoese

Insgesamt entsprechen die Nebenwirkungen von Doxepin in Art und
Haufigkeit denjenigen anderer trizyklischer Antidepressiva (12, S. 55).

In einer Untersuchung wurde jedoch festgestellt, dass Doxepin in der
arztlichen Praxis besonders selten und insgesamt deutlich weniger oft als

andere Antidepressiva wie z.B. andere Trizyklika, Tranylcypromin (MAO —
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Hemmer) oder Maprotilin (Tetrazyklicum) wegen subjektiver unangenehmer

Begleiterscheinungen abgesetzt wird (53, S. 6- 14).

1.3.3 Klinische Wirksamkeit und Wirkstudien

In den sechziger und siebziger Jahren wurde Doxepin in einer Reihe offener
Studien an ambulanten (8, S. 1098; 51, S. 336-339; 54, S. 1174; 61, S. 2477-
2482; 63, S. 4-7) und an stationaren Patienten (7, S. 1619; 13, S. 1805-1807;
14, S. 2593-2597; 43, S. 650-653) auf seine antidepressive Wirksamkeit hin
untersucht. Die Ergebnisse dieser unkontrollierten Studien sprachen fur eine
antidepressive Wirksamkeit der Substanz. Poldinger berichtete 1969
zusammenfassend Uber die bis dahin doppelblind durchgefiihrten Studien zu
Doxepin (44, S. 894-899). Es handelte sich um Vergleiche mit Plazebo sowie
mit anderen antidepressiv und anxiolytisch wirksamen Substanzen. Auch er
kam zu dem Schluf3, dass es sich bei Doxepin um eine Substanz mit guter
antidepressiver und angstlésender Wirkung handelt. Seither wurde die
klinische Wirksamkeit von Doxepin gegen depressive Erkrankungen in einer
Vielzahl weiterer kontrollierter Effizienz- und Vergleichsstudien untersucht.
Demling 1995 (12, S. 22-23) fasste 5 doppelblinde Plazebostudien (n = 178)
und 23 weitere Vergleichsstudien mit anderen antidepressiv wirkenden
Substanzen (n=2192) zusammen.

In dieser Zusammenfassung wurde bei den placebokontrollierten Studien ein
uberwiegend signifikanter antidepressiver Effekt der Substanz deutlich (12,
S. 23).Bei den Vergleichsstudien stellte sich heraus, dass Doxepin
gegenuber Vergleichssubstanzen, z.B. gegentber anderen Trizyklika (12, S.
23), aber auch gegenuber SSRI’s oder Moclobemid als reversiblem MAO-
Hemmer (41, S. 149-153) eine aquipotente Stimmungsaufhellung erzielen
konnte.

Eine besondere Wirksamkeit der Substanz gegen Schlafstérungen sowie
gegen angstliche und agitierte Zustande im Rahmen depressiver Erkrankung

konnte schon in den friheren Studien gefunden werden (42, S. 161-218).
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1.4 Hintergrund des Studienbeginns und Fragestellung

Serumspiegelbestimmungen von Antidepressiva mussten im Klinikum Rechts
der Isar der TU-Munchen bis vor einigen Jahren in externen Labors
durchgefuhrt werden. Da dies organisatorisch aufwendig und kostenintensiv
war, wurden Doxepinspiegel eher selten bestimmt.Nachdem vom
Arzneimittellabor des Instituts fur Klinische Chemie des Klinikums Rechts der
Isar TDM bei Antidepressiva eingefihrt wurde, nahm die Haufigkeit
beantragter Doxepinspiegelmessungen in der psychiatrischen Klinik zu.
Hierbei wurde jedoch schnell deutlich, dass die Doxepinspiegel nur selten
den vom Labor angegebenen therapeutischen Bereich von 150 — 250 ng/ml
erreichten. Haufige Rucksprachen zwischen den Psychiatern und klinischen
Chemikern flhrten aber nicht zu einer Loésung des Problems. Mutmal3ungen,
dass der angegebene therapeutische Bereich eventuell zu hoch sei, stand
entgegen, dass dieser Bereich von verschiedenen, in internationalen
Fachzeitschriften publizierten Ubersichtsarbeiten angegeben wurde. Die wohl
am haufigsten zitierte Review war die von Orsulak 1989 (40, S. 497-507),
anhand derer auch der in unserem Labor verwendete Bereich festgelegt

wurde.

Bei einem orientierenden Uberblick Uber Lehrbiicher und die géngige
Literatur fiel jedoch auf, dass der besagte Bereich von 150-250 ng/mi
moglicherweise nicht auf einer soliden wissenschaftlichen Grundlage
etabliert worden war.

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit folgende

Fragestellungen bearbeitet:

a) Welchen Zusammenhang gibt es zwischen Dosierung, Blutspiegel und
klinischer Wirksamkeit? Wie werden Doxepinspiegelbestimmungen
klinisch gehandhabt? Um dies festzustellen, wurde eine eigene

Datenbank angefertigt und analysiert.
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b) Werden bei deutschen und auslandischen Universitatskliniken bzw.
Arzneimittellabors Doxepinspiegel bestimmt? Welche therapeutische
Bereiche werden dort verwendet, und auf welchen Dateien basieren
diese Bereiche? Um dies zu eruieren, wurde eine Umfrage an diesen
Kliniken durchgeflihrt.

c) Welche Datenlage existiert uber TDM bei Doxepin? Aus diesem

Grund wurde eine systematische Literaturibersicht zu diesem Thema

erstellt.
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2. Methodik

2.1 Analyse der eigenen Datenbank

2.1.1 Datenerhebung

Fir die Analyse der eigenen Patienten wurde eine Datenbank erstellt, in der
alle Doxepinspiegelbestimmungen an unserer Klinik der Jahre 1996-1997
enthalten waren. Aullerdem wurden die Medikation im Behandlungsverlauf,
Dosis und Dauer der Behandlung, ICD-10 Diagnose, Alter, Gewicht und
Geschlecht erfasst. Der Schweregrad der Erkrankung und deren Besserung
wurde bei den Patienten mittels Clinical Global Impression (CGIl) anhand der
wochentlichen Akteneintrage retrospektiv geschatzt. Aulerdem wurde die
Befindlichkeitsskala (Bfs), die auf Selbsteinschatzung der Patienten beruht,
erfasst, soweit diese routinemallig von den Patienten wahrend des

stationaren Aufenthalts ausgeftillt worden war.

2.1.2 Statistische Auswertung

Die von den Patienten erreichten Spiegel von Doxepin inklusive seinem
Metaboliten Desmethyl-Doxepin (D + dD) wurden zunachst deskriptiv
dargestellt. Folgende potentielle Grunde flr zu niedrige Spiegel wurden mit
Hilfe von Korrelationen und Mittelwertsvergleichen von Subgruppen
untersucht: Dosis, Abnahmezeitpunkt des Spiegels, Non-Compliance der
Patienten und Begleitmedikation mit Einfluss auf das Cytochrom-P450

System.
Die Veranderung der Therapie durch die Arzte bei zu niedrigen Spiegeln im

Sinne von Dosisanpassung, Zugabe eines anderen Antidepressivums,

Absetzen der Substanz etc. - wurde deskriptiv dargestellt.
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Anhand einer Subgruppe von Patienten, die die folgenden Ein- und
Ausschlusskriterien  erflllten, wurde  die  Beziehung  zwischen
Doxepinspiegeln und Response untersucht:

1. Mindestens sieben Tage vor der Blutabnahme dieselbe Dosis, um sichere
steadystate - Bedingungen zu gewahrleisten. Fruhestens herrschen
steadystate - Bedingungen eigentlich nach 5 Halbwertszeiten vor, was bei
einer Doxepin-Halbwertszeit von 16,8 Stunden einen steadystate nach
frihestens 3,5 Tagen ergeben wurde. Da jedoch der ebenso wirksame
Metabolit Desmethyl-Doxepin mit 51,3 Stunden eine sehr viel langere
Halbwertszeit aufweist, setzten wir als Voraussetzung flir einen sicheren
steadystate 7 Tage fest (12, S. 11)

2. Insgesamt mindestens 3 Wochen Behandlung mit Doxepin, da eine
mehrwochige Wirklatenz der Trizyklika bekannt ist.

3. Ausschlufy nicht primar/rein affektiver Erkrankungen nach ICD-10, das
heifdt schizoaffektive Erkrankungen, Schizophrenien oder
Personlichkeitsstorungen, wurden aus der Subanalyse ausgeschlossen.

4. Keine Komedikation mit anderen Antidepressiva.

Die Analyse erfolgte hierbei durch Korrelationen zwischen Spiegeln und CGl-
Veranderungswerten/Befindlichkeitsskala-Werten  sowie  anhand  von
Mittelwertsvergleichen der Spiegel und der Dosis von Respondern und Non-
Respondern. Patienten mit einem CGI — Wert < 2 (d.h. deutlich gebessert)
wurden als Responder und Patienten mit einem CGI -Wert > 2 (d.h. nur leicht
gebessert, gleich geblieben oder verschlechtert) wurden als Nonresponder
definiert.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen und der hieraus resultierenden
Schwierigkeit, die Normalverteilung der Daten zu Uberprifen, wurden
grundsatzlich  nichtparametrische Tests angewendet. Dies waren
Korrelationen nach Spearman, der Kruskal Wallis Test und der Mann-
Whitney Test fur unabhangige Stichproben. Bei allen Analysen wurde ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet. Eine
Korrektur fur multiples Testen z.B. nach Bonferroni erfolgte nicht, da alle

statistischen Analysen als explorativ und hypothesengenerierend betrachtet
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wurden. Mittelwerte wurden mit ihren Standardabweichungen angegeben.
Alle statistischen Analysen wurden mit den Programmen ,Microsoft Excel
2000“ oder ,SPSS fur Windows, Version 10“ durchgefluhrt.

2.2 Erfassung der Spiegelbestimmungsgewohnheiten der deutschen

psychiatrischen Universitatskliniken

Zur Erfassung der antidepressiven Behandlungsgewohnheiten der deutschen
Universitatskliniken bezuglich der Doxepinspiegelbestimmung wurden
entsprechende Ansprechpartner mit Hilfe einer von Dr. Kuss von der
psychiatrischen Klinik der LMU Mdinchen erstellten Addressenliste und
telefonischer Kontaktaufnahme mit den psychiatrischen Kliniken in Erfahrung

gebracht.

Anschlieend wurde ein Fragebogen an alle deutschen Universitatskliniken,
adressiert an die vorherigen Gesprachspartner der telefonischen Umfrage,
oder, falls kein direkter Ansprechpartner identifiziert werden konnte, an die

jeweiligen Direktoren der psychiatrischen Abteilungen verschickt.

Darin wurde erhoben,
a) ob an der Klinik Doxepin — Plasmaspiegelbestimmungen durchgefuhrt
werden,
b) welcher therapeutische Bereich angegeben wird,
c) welche analytische Methodik zur Spiegelbestimmung verwendet wird,

d) wie dieser therapeutische Bereich ermittelt wurde.

Eine Kopie dieses Fragebogens ist im Anhang beigefligt.
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2.3 Erfassung der Spiegelbestimmungsgewohnheiten der
auslandischen psychiatrischen Universitatskliniken

Der obengenannte Fragebogen wurde, in die jeweilige Landessprache
ubersetzt, ebenso an psychiatrische Universitatskliniken in England,

Frankreich und US-Amerika versandt.

In den USA wurden die Direktoren derjenigen Kliniken angeschrieben, die fur
die dortige psychiatrische Facharztausbildung anerkannt sind. Die Adressen
hierfir wurden aus dem Buch "Graduate Medical Education Directory” (2)
eingeholt.

Ebenso wurden einige Arzte bzw. Labordirektoren adressiert, die viele Jahre
in dem Bereich "Therapeutic drug monitoring“ involviert waren und somit in
Fachkreisen hohen Bekanntheitsgrad erreicht hatten. Eine entsprechende
Liste hatten wir von Prof. P. Orsulak (Departments of Psychiatry and

Pathology, University of Texas, Southwestern Medical Center, Dallas).

In England und Frankreich wurden die Fragebdgen an die Direktoren aller

psychiatrischen Universitatskliniken verschickt.

2.4 Literaturtibersicht zum Thema Doxepinspiegel und klinische
Wirksamkeit

Die Literaturrecherche zum Thema Doxepinspiegel erfolgte mit den
elektronischen Datenbanken Medline (1966 bis 1998) und Current Contents
von 1998-1999. Als Suchbegriff wurde "Doxepin" eingegeben. Ferner wurde
an die Firma Boehringer Mannheim eine Anfrage nach weiteren Studien
geschickt. Zusatzlich wurden die Literaturverzeichnisse aller auf diese Weise

gefundenen Artikel nach weiteren Studien durchsucht.
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Alle Studien, die sich mit Doxepinspiegeln und deren Beziehung zur
klinischen Wirksamkeit bzw. Nebenwirkungen auseinandersetzten, wurden

tabellarisch zusammengestellt und diskutiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Analyse unserer eigenen Datenbank

3.1.1 Patientencharakteristik

In der retrospektiven Analyse wurden 90 Patienten erfasst. Diese teilten sich
auf in 29 Manner und 61 Frauen.

36 Patienten wurden tagklinisch und 54 vollstationar behandelt. Das
durchschnittliche Gewicht der Patienten lag bei 72,4 kg (+ 13,3).

Das Alter betrug im Durchschnitt 54,33 Jahre (+ 14,8) und gliederte sich wie
folgt auf:

Abbildung 3

Patientenalter

25
20

Anzahl

18- 40- 60- >=80
29 49 69

Alter in Jahren
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Die Verweildauer der Patienten in der Klinik betrug durchschnittlich etwa 6,5

Wochen und gliederte sich wie folgt auf:

Abbildung 4

Patientenverweildauer

15+

10+

Anzahl

3-7 814 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 50-56 57-63 64-70 >=71
Tage

In Abbildung 4 ist ersichtlich, dass sich der grolte Teil der Patienten (n = 65
= 72,2 %) mehr als 4 Wochen (> 29 Tage) in der Klinik aufhielt.

Was den Schweregrad der Erkrankung betrifft, waren die Patienten nach
dem CGI-Wert bei Aufnahme im Mittel schwer krank. (Mittlerer CGI = 5,01 +
0,72).

Der Bfs — Wert, der leider nur bei 18 Patienten,d.h. bei einem Funftel des

Gesamtgutes, vorlag, betrug bei Aufnahme im Mittel 38,72 (+ 10,33).

Die Mehrzahl der Patienten (n=85) erhielt Doxepin aufgrund einer
depressiven Stérung. 70 davon hatten eine zumindest mittelschwere
depressive Episode, 5 Patienten eine schizodepressive Episode im Rahmen

einer schizoaffektiven Erkrankung, 3 Patienten eine Dysthymie oder eine
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langere depressive Reaktion. 7 Personen erhielten Doxepin aufgrund von
organischen depressiven Storungen oder Depressionen, die mit
Personlichkeitsstorungen assoziert waren. Die Ubrigen 5 Patienten wurden
mit Doxepin aufgrund anderer psychiatrischer, also nicht depressiver

Erkrankungen behandelt.

3.1.2 Anzahl und Grinde der Spiegelmessungen

Bei den 90 Patienten wurden insgesamt 217 Spiegelmessungen
durchgefuhrt, also im Durchschnitt 2,4 Spiegel pro Person. Dieser Mittelwert

kam durch folgende Verteilung zustande:

Abbildung 5

Anzahl der Spiegelbestimmungen

40-

35-

30+

25-

Patientenzahl 2() -
15-

10

5

0-

1 2 3 4 3) >5

Spiegelbestimmungen

Aus Abbildung 5 ist ersichtlich, dass bei 50 Personen, also bei mehr als der
Halfte des Patientengesamtgutes, mehr als eine Doxepinspiegelbestimmung
erfolgte.

Die Indikationen fiir die 217 Bestimmungen wurden von den Arzten schlecht
dokumentiert. 191 — mal (= 88 %) wurden keine Grinde fur die

durchgefiihrten Spiegelbestimmungen angegeben.
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Die Ubrigen 26 (= 12 %) aus den Akten retrospektiv ersichtlichen

Abnahmegrunde waren:

Abnahmegrund  Routine Therapieresistenz |Verlaufskontrolle [Nebenwirkungen

Anzahl n=2 n=2 n =21 n=1

3.1.3 Analyse der von den Patienten erreichten Spiegel

Der von namhaften Reviewern (15, S. 134-135; 34, S. 1073-1084; 40, S.
497-507) vorgeschlagene und vom Arzneimittellabor des Klinikums Rechts
der Isar Ubernommene therapeutische Bereich flir den Spiegel von Doxepin
zuzuglich seinem Metaboliten Desmethyldoxepin lag bei 150 — 250 ng/ml und
diente als Bezugsrahmen flir unsere retrospektive Datenanalyse.

Bei einer mittleren Dosierung von 141,8 (+ 42,7) mg Doxepin/Tag wurde
jedoch lediglich ein Durchschnittsspiegel von 82,2 (+ 58) ng/ml fir Doxepin

inclusive seinem Metaboliten Desmethyl-Doxepin (D + dD) erreicht.
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In der folgenden Abbildung 6 werden die Messungen unserer 217

Patientenspiegel als kumulatives Verteilungsdiagramm dargestellt.

Abbildung 6
Kumulatives Verteilungsdiagramm der Spiegelbestimmungen

(cumulative) frequency [%]

100

{n=217
80—

therapeutic range? '
| 150-250 ng/mL |

60

20

[ng/mL]

In dieser Graphik ist ersichtlich, dass etwa 88 % (= 191 Spiegel) der 217
Spiegel unter der Mindestgrenze von 150 ng/ml rangierten. Mehr als 70 %

verblieben unter 100 ng/ml, fast 40 % sogar unter 50 ng/ml.

3.1.4 Untersuchung potentieller Grinde fur zu niedrige Spiegel

3.1.4.1 Dosis

Die mittlere Dosierung von 142 mg pro Tag entsprach den in psychiatrischen
Kliniken Ublichen und vom Hersteller empfohlenen Dosierungsgewohnheiten.
Insofern kann nicht von einer grundsatzlichen Unterdosierung gesprochen
werden.

Es fand sich zwischen dem Quotienten Dosis/ Gewicht und den erreichten
Blutspiegeln aller Patienten eine signifikante Korrelation. (r = 0,44, p < 0,001)
Jedoch kam der Dosis-Mittelwert von 142 mg/Tag durch eine sehr breit

gefacherte Verteilung der einzelnen Dosierungen zustande.
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Um Zusammenhange zwischen Dosis und Spiegel herauszuarbeiten, wurde
in Tabelle 3 und Abbildung 7 die tagliche Dosierung in Untergruppen
aufgeteilt, um  Unterschiede subtherapeutischer (< 150 ng/ml),
therapeutischer (150-250 ng/ml) und supratherapeutischer (> 250 ng/ml)

Blutspiegel in den verschiedenen Dosierungsbereichen aufzuzeigen.

Tabelle 3

Verteilung der Spiegelhdhe auf die einzelnen Dosierungsbereiche

Gesamtzahl 9 8 32 29 97 12 22 4 4

Dosis in mg/Tag <50 75 100 125 150 175 200 225 > 250

Anzahl
subtherapeutischer
Spiegel
n =191

Anzahl der Spiegel
im Normbereich 0 1 2 0 1 1 4 1 1
n=21

Anzahl
supratherapeutischer
Spiegel

n=>5
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Abbildung 7

Prozent der Spiegel > 150 ng/ml von der Gesamtspiegelzahl unter

verschiedenen Dosierungsbereichen

Prozent der Spiegel
Ca

<=50 75 100 125 150 175 200 >200
Dosis in mg/Tag

In Tabelle 3 ist ersichtlich, dass insgesamt nur 21 der 217 Messungen den
proklamierten therapeutischen Bereich erreichten und dass nur funf Spiegel
oberhalb dieses Bereichs lagen. Keiner dieser 5 Werte war bei den

Dosierungen uber 200 mg Doxepin/Tag zu finden.

In Abbildung 7 wurden die Zusammenhange zwischen Dosis und Spiegel fur
den entscheidenden Bereich > 150 ng/ml graphisch herausgearbeitet.

Hier lasst sich zwar ein positiver Zusammenhang zwischen hdherer
Dosierung und héheren Spiegeln erkennen; jedoch sorgen einige ,Ausreil’er”
fir ein sehr inhomogenes Bild (z.B. 0% bei 125mg/d oder < 10% bei 175
mg/d).
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3.1.4.2 Abnahmezeitpunkt

Hier untersuchten wir, ob die niedrigen Spiegelergebnisse eventuell aus zu
frihen Abnahmezeitpunkten resultierten.

Deshalb wurde jede einzelne der 217 Bestimmungen auf die Dosierung im
vorherigen Zeitraum Uberprift, um zu eruieren, wie oft die Blutspiegel korrekt

im steadystate (> 7 Tage mit derselben Dosierung) abgenommen wurden.

Hier kamen wir zu dem Ergebnis, dass bei 63 Bestimmungen ( = 29 %) keine
sicheren steadystate - Bedingungen (also < 7 Tage) vorlagen. 7 Spiegel
wurden sogar in der Aufdosierungsphase abgenommen. Der Rest befand
sich im steadystate. 72 Messungen (= 33,2 %) wurden zwischen 7 und 14
Tagen vorgenommen und 82 Bestimmungen ( = 37,8 %) erfolgten nach 14
oder mehr Tagen.

In Abbildung 8 wird diese prozentuale Verteilung graphisch dargestellit.

Abbildung 8

Verteilung der Abnahmezeitpunkte

m<7
m7-13
O>=14

33%
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3.1.4.3 Noncompliance

Eine weitere offene Frage bestand darin, inwieweit sich die
Spiegelergebnisse mit Patienten — Non - Compliance erklaren lassen. Dazu
wurden die Eintrage der Stationsarzte und gegebenenfalls des
Pflegepersonals in den Patientenakten gelesen und, falls dort einschlagige
Vermerke zu finden waren, retrospektiv Ruckschlisse auf die Compliance
gezogen.

Leider wurden bei 41 Patienten keine diesbeziglichen Vermerke
dokumentiert. Bei dieser Gruppe wurden 81 Spiegel ( = 37,3 %)

abgenommen, die einen Mittelwert von 76,6 + 60 ng/ml erreichten.

Nur bei 8 Patienten liel® sich den Akten entnehmen, dass es sich hier um
Non — Compliance handelte. Diese Gruppe, in der 14 Blutspiegel (= 6,5
%)gemessen wurden, erreichte einen Durchschnittsspiegel von 57,9 (£ 41)

ng/ml.

41 Patienten galten aufgrund der Aktenlage als compliant und hatten bei 122
Messungen (= 56,2 %) einen mittleren Spiegel von 88,7 (+ 57) ng/ml.

Beim Vergleich der 3 Gruppen ergab sich im Kruskal — Wallis - Test eine
statistische Signifikanz (p = 0,02). Im Mann — Whitney- Test erreichte die
Gruppe der complianten Patienten bezlglich der durchschnittlichen
Spiegelhdhen ebenfalls einen signifikanten Wert (p = 0,02 im Vergleich zur
Gruppe der incomplianten Patienten und p = 0,04 im Vergleich zur Gruppe
mit der unbekannten Compliance).

In Abbildung 9 sind die GroRRenunterschiede der Spiegelergebnisse der drei

Gruppen graphisch dargestellt.
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Abbildung 9

Mittlere Spiegelhdhen in Abhangigkeit von Patientencompliance

Spiegel in
ng/ml

incompliant unbekannt compliant

3.1.4.4 Weitere fur die Spiegelhdhe relevante Faktoren

Auf der Suche nach weiteren relevanten Faktoren flr die Hohe der
Blutspiegel betrachteten wir Alter und Gewicht der Patienten sowie deren

Begleitmedikation.

Zwischen Alter und Spiegel (n = 217) ergab sich eine schwache, aber
statistisch signifikante Korrelation. (r = 0,21; p = 0,002) Hieraus wird
ersichtlich, dass bei steigendem Patientenalter hohere Doxepinspiegel
resultierten.

Ebenso fand sich zwischen Gewicht und Spiegel (n = 217) eine signifikante,
etwas starkere Korrelation ( r = — 0,28; p = 0,0001). Dies bedeutet, dass
steigendes Patientengewicht eine Verminderung der Spiegelhdhe zur Folge
hatte.

Die Beziehung zwischen Begleitmedikation und Spiegeln wurde anhand
einer Einteilung nach der Wirksamkeit der Medikamente auf das Cytochrom-

P 450 System (CYP) durchgefiihrt. Doxepin und insbesondere sein Metabolit
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werden wird zu einem betrachtlichen Teil Uber das CYP2D6, eine Unterform
des Cytochrom P 450 — Systems, metabolisiert (25, S. 107-109).

Jedoch existieren Medikamente, die dieses Cytochrom — System inhibieren,
somit diese Metabolisierung abschwachen und konsekutiv zu hdheren
Blutspiegeln der Medikamentenwirkstoffe fuhren, die wie Doxepin Uber
CYP2D6 abgebaut werden. Zu solchen Cytochrom — Inhibitoren zahlen v.a.
selektive Serotonin — Reuptake — Hemmer wie z.B. Paroxetin sowie einige
Neuroleptika wie z.B. Haloperidol (25, S. 107-109). Diese Substanzklassen
werden in psychiatrischen Kliniken haufig eingesetzt.

Wir untersuchten deshalb, inwieweit sich diese Medikamenteninteraktionen

auch auf die Spiegel unserer Patienten ausgewirkt hatten.

So erfolgten von den insgesamt 217 Spiegelbestimmungen 16 zu einem
Zeitpunkt, als die Patienten nur Doxepin erhielten. Diese 16 Messungen
erreichten einen Mittelwert von 57,8 + 41 (Dox 25,2; DDox 32,6) ng/ ml.

Bei 155 Spiegelmessungen erhielten die Patienten zusatzlich Medikamente,
jedoch keine aus der Gruppe der Cytochrominhibitoren. Hier betrug der
durchschnittliche Spiegel 76,9 + 57 (Dox 39,1; DDox 37, 8) ng/ ml.

In 46 Fallen verabreichte man neben Doxepin eines oder mehrere andere
Medikamente aus der Reihe der Cytochrominhibitoren, wobei ein
Durchschnitt von 107,4 + 61 (Dox 55,2; DDox 52,2) ng/ ml errechnet wurde.
Beim Vergleich der 3 Gruppen ergab sich beim Kruskal — Wallis — Test eine
statistische Signifikanz (p = 0,001). Beim Mann — Whitney- Test erreichte die
Gruppe der Patienten mit Begleitmedikation mit zusatzlicher Wirkung auf das
CYP- System bezlglich der durchschnittlichen Spiegelhdéhe ebenfalls einen
signifikanten Wert ( p = 0,001 im Vergleich zur Gruppe mit anderen
Medikamenten und p = 0,002 im Vergleich zur Gruppe, die nur Doxepin
erhielt).
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In Abbildung 10 werden die sehr deutlichen GroéRenunterschiede zwischen

den drei Gruppen graphisch dargestellt.

Abbildung 10

Beeintrachtigung der Blutspiegel durch Medikamenteninteraktionen

105

Spiegel in ng/ml

Doxepin Doxepin+andere Doxepin+andere
Medikamente ohne Medikamente mit
Wirkung auf Wirkung auf
CYP2D6 CYP2D6

3.1.5 Reaktion der Arzte auf zu niedrige Spiegel

Um die Behandlungsgewohnheiten der Arzte zu untersuchen, wurde

analysiert, wie diese auf zu niedrige Spiegel reagierten.
Abbildung 11 zeigt, wie die Arzte auf die 191 Patientenspiegel, die den

therapeutischen Mindestbereich von 150 ng/ml nicht erreichten, in der ersten

Woche nach Spiegelbestimmung reagierten.
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Abbildung 11
Reaktion auf subtherapeutische Spiegel

8% B Dosissteigerung

4%

O Dosisreduzierung
6%
B keine Anderung

O zusatzliche anti-depressive
Medikation

O Doxepin-Absetzung

Hieraus ist ersichtlich, dass in den meisten Fallen (n = 116 = ~ 61 %) weder
eine Dosisanderung noch eine andere Reaktion in der auf die
Spiegelbestimmung folgenden Woche erfolgte. 12-mal ( = 6 %) wurde die

Dosis sogar reduziert.

Eine Dosissteigerung wurde in 41 Fallen ( = 21 %) vorgenommen.

(Steigerung < 50 mg: n = 39; Steigerung > 50 mg: n = 2)

Zu einer veranderten Applikationsweise z.B. zur intravendsen Verabreichung
oder Verabreichung zu einer anderen Tageszeit entschieden sich die Arzte
uberhaupt nicht, obwohl es Hinweise gibt, dass sich durch i.v.-Gabe des
Wirkstoffes hohere Spiegel erreichen lassen kénnen (30, S. 525-529).

7-mal ( ~ 4 %) wurde eine zusatzliche antidepressive Medikation mit weiteren
Antidepressiva, Lithium oder Johanneskraut vorgenommen.

Abgesetzt wurde Doxepin bei 15 Patienten ( = 8 %) in der ersten Woche

nach Spiegelbestimmung.

Bei 34 der 41 durchgefuhrten Dosiserhdhungen wurde nochmals der Spiegel
kontrolliert; aber nur 4 von diesen 34 Blutspiegeln erreichten die Grenze von

150 ng/ml; 30 blieben subtherapeutisch.
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13 dieser 34 Blutabnahmen erfolgten nach weniger als 5 Tagen nach
Dosiserhohung, 7 am 5. oder 6. Tag und 14 erst am 7.Tag oder spater.
Somit wurden nur 14 Spiegelkontrollen zu einem Zeitpunkt abgenommen,
der als gesicherter steadystate — Bereich angesehen werden kann.

Von den 90 Patienten insgesamt wurde letztendlich bei 30 die Behandlung
mit Doxepin abgebrochen. Je einmal waren hierfir mangelnde Compliance
und Nebenwirkungen zustandig. 18mal wurde die Behandlung aufgrund von
Nonresponse abgebrochen. Bei 10 Patienten konnte der Absetzgrund

aufgrund von fehlenden Akteneintragen nicht mehr nachvollzogen werden.

3.1.6 Beziehung zwischen Spiegelhéhe und Wirksamkeit

3.1.6.1 Definition der analysierten Subgruppe mit 32 Spiegeln

In der Gesamtgruppe der 90 Patienten fand sich keine signifikante
Korrelation zwischen Spiegelhdhe und Wirksamkeit (CGlI — Change) (n =
217;r=-0,11; p > 0,05).

Um jedoch eine genaue Responseanalyse mit hoher Aussagekraft ohne
,Storfaktoren® zu erstellen, wurde aus der Gesamtgruppe der Patienten eine
Untergruppe gebildet, bei der die im Methodikteil ndher beschriebenen Ein-
bzw. Ausschlusskriterien, also Spiegel im steadystate, ausreichende
Doxepin - Behandlungsdauer, Depression als Diagnose, keine

antidepressive Komedikation, galten.
32 Patienten mit ebenso vielen Spiegelwerten erfullten letztendlich diese
Kriterien, die flr die Subanalyse zur Ermittlung der Beziehung zwischen

Serumspiegeln und klinischer Wirksamkeit herangezogen wurden.

In dieser Subgruppe waren Alter, Gewicht und Tagesdosis ahnlich der
Gesamtgruppe ( Alter: & 53,5 + 15,3 Jahre, Gewicht: & 71,8 + 12,7 kg,
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Tagesdosis: & 143 + 29,5 mq). Bei diesen 32 Patienten fand sich keine

signifikante Korrelation zwischen Dosis und Spiegel (r = 0,29, p > 0,05).

3.1.6.2 Korrelation zwischen Spiegel und Wirksamkeit

Zwischen den Blutspiegeln von Doxepin, dem Metaboliten Desmethyl —
Doxepin sowie dem Gesamtspiegel zeigte sich keine signifikante Korrelation
zu der Kklinischen Wirksamkeit, gemessen mit CGIl und BFS.

Diese einzelnen Werte sind in der folgenden Tabelle 4 aufgelistet:

Tabelle 4

Korrelationen zwischen Spiegel und Wirksamkeit

CGl BFS
n=32 n=12

R =-0,14r = 0,10
p>0,05 [p>0,05
r=-0,05|r = 0,31
p>0,05 |p>0,05
r =-0,11|r = 0,09
p>0,05 [p>0,05

Doxepin

Desmethyldoxepin

Gesamtspiegel

3.1.6.3 Mittelwertsvergleich zwischen Respondern und Nonrespondern

In der Gruppe der 32 Patienten lag der durchschnittliche Gesamtspiegel bei
88,6 (+ 73,6) ng/ml.

Beim Vergleich zwischen den 10 Respondern (also CGl < 3) und den 22

Nonrespondern wird deutlich, dass die Responder eine etwas niedrigere
Dosis (Tagesdosis: 135 + 30 mg/d; Dosis/kg: 2,03 + 0,57 mg/kg KG) des
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ng/ml

Medikaments erhielten als die Nonresponder (Tagesdosis: 147 + 29 mg/d;
Dosis/kg: 2,08 + 0,65 mg/kg KG).

Trotzdem lagen die Blutspiegel der Responder deutlich héher. Allerdings ist

auch dieses Ergebnis nicht signifikant.

Diese einzelnen Werte sind in der folgenden Tabelle 5 aufgelistet und in

Abbildung 12 graphisch dargestellt:

Tabelle 5;

Spiegelvergleiche Responder/ Nonresponder

120

100

80

60 -

40-

20+

Responder: Nonresponder: Signifikanz-
n=10 n=22 niveau
Mittelwert (SD Range [Mittelwert Range
. 10 - 207 5 - 272
Doxepin 58,8 ng/ml |53,1 ng/mi 46 ng/ml ng/ml p > 0,05
Desmethyl-— |15 g 11o/mi |30 21 - 128136 5 ng/ml 10 - 1055 0,05
Doxepin ng/ml ng/mli
. 102,7 31 - 335 20 - 305
Gesamtspiegel ng/mi 81,5 ng/mi 82,2 ng/ml ng/ml p > 0,05
Abbildung 12:

Mittelwertsvergleiche Responder/ Nonresponder
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3.2 Erfassung der Spiegelbestimmungsgewohnheiten der deutschen
psychiatrischen Universitatskliniken

Wir erhielten von allen angeschriebenen deutschen psychiatrischen
Universitatskliniken eine Antwort bezuglich der dortigen
Spiegelbestimmungsgewohnheiten. Die Hauptergebnisse dieser Umfrage
sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

3.2.1 Hohe des verwendeten therapeutischen Bereiches

Von den insgesamt 35 kontaktierten psychiatrischen Universitatskliniken und
Arzneimittellabors gaben 23 an, Doxepinspiegelbestimmungen
durchzufuhren.

Es wurden sehr unterschiedliche therapeutische Bereiche flir Doxepin und
auch seinem Metaboliten Desmethyldoxepin angegeben, die Spiegelbereiche
von 10 ng/ml minimal bis 350 ng/ml maximal umfassten: 150 — 250 (n = 4),
10 - 200 (n=2),30—-100 (n =2), 110 — 250 (n = 2), 50 — 200 (n = 2), 200 —
350 (n = 1), 200 — 1000 (n = 1; mit Enzyme multiplied immunoassay
technique bestimmt, die weitere Metaboliten erfasst u. somit hohere Werte
ergibt), 100 — 250 (n = 1), 50 — 150 (n = 1), 30 — 250 (n = 1), 150 — 200 (n =
1).

Drei Universitaten gaben nur therapeutische Bereiche fur Doxepin allein an.
Hier reichten die Spiegelbereiche von 20 ng/ml minimal bis 300 ng/ml
maximal: 20 — 150 (n = 1), 50 — 200 (n = 1), 110 — 300 (n = 1; cis — Doxepin

+ trans-Doxepin).

Ein Institut gab den therapeutischen Bereich isoliert fur Doxepin mit 20 — 60

ng/ml und isoliert fir den Metaboliten mit 50 — 140 ng/ml an.

Ein Labor gab an, zwar Doxepinspiegel zu messen, aber keine Richtwerte zu

verwenden.
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3.2.2 Verwendete Analysenmethode

Als Analysemethode wurde meist die High Pressure Liquid Chromatographie
(HPLC, n = 14) verwendet. Seltener wurden die Immunoassay mit
zusatzlicher HPLC (n = 2), die Gaschromatographie (n = 2) und die Enzyme
Multiplied Immunoassey Technique (EMIT, n = 1) verwendet. Viermal
erfolgte keine Angabe bezuglich der Analysemethode.

3.2.3 Aussagen zur Ermittlung des therapeutischen Bereiches

Bei der Angabe zur Ermittlung des therapeutischen Bereichs waren
Mehrfachantworten mdglich (siehe Fragebogen im Anhang). Sechs Labors
gaben nicht an, wie der Bereich ermittelt wurde, zwei Labors verwendeten
die Angaben der Produktinformation des Analysekits, funf Labors zogen
eigene Daten heran. Die meisten Institute (n = 11) stltzten sich auf
Ubersichtsartikel.

Die genannten Artikel, Studien oder Lehrbuchinhalte werden im folgenden

angefuhrt, wobei einige davon nur unvollstandig angegeben wurden:

e Schulz und Schmoldt, Pharmacie, (1997) 52, 895 — 907 (3mal genannt)

e Therapeutic Drug Monitoring of antidepressant drugs, T. D. M. 19(89); 11: 497 — 507
(3 mal genannt)

e Mitteilung XV der Senatskommission fur klinisch — toxikologische Analytik,
,Orientierende Angaben zur therapeutischen und toxischen Konzentration von
Arzneimitteln und Giften in Blut, Serum oder Urin“, VCH Verlagsgesellschaft 1990.

e Albrecht, K., Intensivtherapie akuter Vergiftungen, Berlin- Wiesbaden- Ulstein -
Mosby 1997.

e Laux/ Riederer, ,Plasmaspiegelbestimmungen von Psychopharmaka:
Therapeutisches Drug Monitoring®, Stuttgart 1992.

e Arzneistoffprofile, Gori- Verlag (unvollstandig angegeben)

e M. L. Rao et al, Pharmacopsychiatry 29 (1996) : 97 - 102

e Therapeutic and Toxic Drug Concentrations. In: TIAFT Bulletin vol. 26 No. 1 Suppl.,
1996

o Wetzel, H., Klinische Beurteilung von Antidepressiva- und Neuroleptikablutspiegeln,
Psychopharmakotherapie (1995) 3: 131 ff.
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e Amsterdam J. et al: American Journal of Psychiatry 1980; 137 (6): 653 -662

e Kaplan/ Sadock’s Synopsis (unvollstandig angegeben)

Die Moglichkeit zu Kommentaren zu der Thematik wurde wenig genutzt. Drei

Labors, die einen therapeutischen Bereich von 150 — 250 ng/ml fur Doxepin

inklusive Desmethyldoxepin angaben, berichteten allerdings, dass ein Teil

der Patienten diesen Bereich nicht erreicht hatte.

Tabelle 6:
Ergebnisse der Spiegelbestimmungsgewohnheiten der deutschen
Universitatsklinik

Empfohlene therapeutische Bereiche in ng/ml

, . . . |isolierte

Doxepin + Metabolit Doxepin alleine Angabe
200- |200-|150-| 150- | 110- | 100- | 50- | 50- | 30- | 30- | 10- [110-| 50- | 20- | 20-60° keiner
1000° 350 | 250 | 200 | 250 | 250 | 200 | 150 |250 | 100 | 200 |300°|200°|150° [50-140°
n=1|n=1|n=4| n=1 n=2 | n=1 |n=2|n=1|n=1|n=2|n=2|n=1|n=1|n=1] n=1 n=1

Verwendete Labormethode

HPLC HPLC + Immunoassay| Gaschromatographie EMIT Keine Angabe
n=14 n=2 n=2 n=1 n=4
Ermittlung des therapeutischen Bereichs
Produ;tlnforma_tlon des | Anhand eigener Daten Ubersichtsartikel Keine Angabe
nalysekits ermittelt
n=2 n=5 n=11 n=6

@ mit EMIT, d.h. Enzyme multiplied immunoassay technique, bestimmt, die

weitere Metaboliten erfalt und somit héhere Werte ergibt; ® Doxepin alleine,

C

Desmethyldoxepin alleine, HPLC = High pressure liquid chromatographie
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3.3 Erfassung der Behandlungsgewohnheiten der auslandischen
psychiatrischen Kliniken

3.3.1 Ergebnisse der US-amerikanischen Kliniken

Die Umfrage in den USA erreichte eine geringe Rucklaufquote. So erhielten
wir von den insgesamt 207 kontaktierten Kliniken nur 25 Antwortschreiben.
Davon gaben 13 an, Doxepinspiegelmessagen durchzufuhren.

Die Hauptergebnisse dieser 13 Institute sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

3.3.1.1 Hohe des verwendeten therapeutischen Bereichs

Trotz des geringeren RiUcklaufs zeigte sich ahnlich zur Befragung in
Deutschland, dass auch hier sehr unterschiedliche therapeutische Bereiche
angegeben wurden, wenngleich der Bereich zwischen Minimum und
Maximum enger als in Deutschland gefasst wurde. So lagen die
Spiegelbereiche fir Doxepin zuzlglich seinem Metaboliten zwischen 90 und
300 ng/ml:

150 — 300 (n=1), 150 — 250 (n = 2), 110 — 250 (n = 1), 100 — 250 (n = 2), 90
—250 (n=1).

Drei Kliniken gaben nur therapeutische Bereiche fur Doxepin alleine an: 150
—-250 (n=1),100 — 200 (n = 1) und 30 — 1200 (n = 1), wobei der letzte Wert
von 1200 ng/ml insofern diskutiert werden musste, dass hier wohl
,<therapeutisch® mit ,toxisch® verwechselt wurde oder dass es sich hier nur

um einen Schreibfehler handelte.

Eine Klinik gab den therapeutischen Bereich von Doxepin alleine mit 50 —
400 ng/ml und den Gesamtbereich, also zuzuglich dem Metaboliten, mit 150

— 400 ng/ml an.

Zwei Institute gaben an, zwar Doxepinspiegel zu messen, aber keine

Richtwerte zu verwenden.
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3.3.1.2 Verwendete Analysemethode

Als Analysemethode wurde — wie in Deutschland — meist die High Pressure

Liquid Chromatographie (HPLC, n = 11) angegeben.

Zusatzlich wurde diese Methode einmal in Kombination mit einer
sogenannten ,UV-detection“ verwendet, wobei von dem entsprechenden
Institut keine naheren Erlauterungen hierzu gemacht wurden und wir
diesbezuglich von unserem Institut flr Klinische Chemie erfuhren, dass diese
sogenannte ,UV-detection” eigentlich Bestandteil der HPLC — Methode sei.
Somit musste diese Methode eigentlich zur HPLC — Gruppe (n = 11) gezahlt
werden (also n = 12).

Ein weiteres Institut machte bezuglich der Analysenmethode keine Angabe.

3.3.1.3 Aussagen zur Ermittlung des therapeutischen Bereichs

Vier Institute zogen eigene Daten heran, zwei machten keine Angabe zu der
Fragestellung.
Analog zur deutschen Umfrage stutzten sich auch hier die meisten Institute
(n = 8) auf Reviewartikel. Nur eine Klinik gab auch Studiennamen an, die im
folgenden aufgelistet sind:
e Davis TP, Veggeberg SK, Hameroff SR, Watts KL: Sensitive and quantitative
determination of plasma doxepin and desmethyldoxepin in chronic pain patients by
gas chromotography and mass sprectrometry. J. Chromotography 273: 436 -41,
1983.
e Joyce PR, Shatman JR: Doxepin plasma concentrations in clinical practice, could
there be a pharmacokinetic explanation fiir low concentrations? Clin Pharmacokinet
10: 365 -70, 1985.
e Labrosse KR, Mc Coy HG: Reliability of antidepressant assays: a reference
laboratory perspective on anti-depressant monitoring. Clin Chem 34: 859-62, 1988.
e Meador-Woodruff JH, Majchrzak MJ: Doxepin induced cardic dysrhythmia J clin
Psychopharmacol 8: 144-5.
e Norman TR, Burrows GD, Bianchi GN Doxepin plasma levels and anxiolytic
resonse. Int Pharmacopsych 15: 247-252, 1980.
e Orsulak PJ: Therapeutic Drug Monitoring of antidepressant drugs: guidelines
updated. Ther Drug Monitoring 11: 497 -507. 1989
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e Prouty RW, Anderson WH: A comparison of postmortem heart blood and femoral

blood etyhl alcohol concentrations. J Analytical Toxicology 11: 191-7, 1987.

Auch hier wurde die Mdglichkeit zu Kommentaren zu der Thematik kaum

genutzt.

Einige der Arzte gaben an, dass Doxepinspiegelbestimmungen sowohl an

ihrer eigenen Klinik als auch generell in den USA sehr selten seien. Aus

einem Antwortschreiben war zu entnehmen, dass dies wohl daran liege, dass

in den USA seit langerem v.a. SSRI’s und anderen neueren Antidepressiva

der Vorzug gegeben werde.

In der folgenden Abbildung werden die Umfrageergebnisse derjenigen 13

US-amerikanischen Kliniken, die Doxepinspiegelmessungen durchfiihren,

tabellarisch zusammengefasst:

Tabelle 7:

Ergebnisse  der

amerikanischen Kliniken

Spiegelbestimmungsgewohnheiten der US-

Empfohlene therapeutische Bereiche in ng/ml

Doxepin + Metabolit

Doxepin alleine

isolierte Angabe

50-400 doxepin
110- 150- | 100- | 30- .
150-300 150-250 250 100-250{90-250 250 | 200 | 1200 150-400 keiner
doxepin+metabolit
n=1 n=2 n=1 n=2 n=1 n=1 | n=1 n=1 n=1 n=2
Verwendete Labormethode
HPLC HPLC mit UV detection Keine Angabe
n=11 n=1 n=1
Ermittlung des therapeutischen Bereichs
Anhand eigener Daten Ubersichtsartikel Keine Angabe
ermittelt
n=4 n=8 n=2
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3.3.2 Ergebnisse der Universitatskliniken in England und Frankreich

Weder in den angeschriebenen Kliniken in England noch in Frankreich
werden bis auf eine Ausnahme Spiegelmessungen von Doxepin
durchgefuhrt.

Von den 24 kontaktierten franzosischen Universitatskliniken erhielten wir 13
Antwortschreiben. Ein Institut gab an, Doxepinspiegelbestimmungen
durchzufihren. Der therapeutische Bereich liegt hier zwischen 20 und 150
ng/ml fur Doxepin + Metabolit. Als chemische Analysemethode wird ein
thermoionisches Verfahren, die sogenannte CPG - NPD - Methode,
angegeben. Alle anderen Kliniken gaben an, keine Doxepinspiegel zu

messen.
In England kontaktierten wir 35 Universitatskliniken und erhielten davon 15

Antworten.

Alle Kliniken verneinten Messungen von Doxepinspiegeln.

3. 4 Ergebnisse der Literaturrecherche

3.4.1 Tabellarische Zusammenfassung und allgemeine

Studiencharakteristika

Die 13 Studien, die das Verhaltnis von Doxepin-Plasmaspiegeln und
Response untersuchten, sind in der folgenden Abbildung tabellarisch

zusammengefasst:
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Tabelle 8:

Studien zur Fragestellung Doxepinspiegel und Response

Auswahl an Tages-dosis | Spiegel
Charakteristika (mg) (ng/ml) Beziehung Response-
Studie Design der mit Doxepin | mittelwert+SD | Mittelwert Wirksamkeit — Analytik Kriterium
behandelten +SD Plasmaspiegel
Patienten (Range) (Range)
Nach washout Korrelation n. s.
Brunswick randomisiert I:')\:a_g:jggsf'!‘rga?c}r 138 N.s. starkerer
1983 Doxepin oder | 4o ession (RDC) 200 (63-302) | Depressivitdtsrickgang | g HDS
(10,S.371- | Desmethylimipramin Alter = 37 5414 (D+dD) bei 7 Patienten mit
377) Dauer = 4 Wochen Setting = ar%lb_ulant héchsten
Dosis = fix 9 Plasmaspiegeln
Burrows et N= 1.7 6M11F) -
al 1978 Dlag_no“se = 5216 Ledlgllgh Augsage,
(11'5 393- n.a. "primére 150 (30-118) daR "keine einfache n.a. HDS<8
4’10.8) Depression” (D+dD) Beziehung” vorlag
Setting = stationar
N=7M
. Diagnose =
Faulkner Oﬁenesﬁ)rcéz_spektlve Dysthymie (4), Signifikante Korrelation
1983 Dauel: =|e1 3 major depression 150 66,5 zwischen Spiegelhéhe HPLC HDS
(16,S.509- Wochen (3) (D+dD) | und Wirksamkeit bei 5 ZUNG
515) Dosis = fix Alter = 44+11 von 7 Patienten
Gewicht = 77+15
Setting = unklar
Offene prospektive N =15 (4 M, 11F)
Friedel und St.ud_ie Diagnosé =
Raskind Stgrtdos§ =50 mg, Depression 81144 Responder 98+45
1975 wochentllch__um 5.’0 (Feighner Kriterien) 125 £73 (24-138) ng/ml > Non-responder | MFG CGI=3
mg/Tag erhoht bis _ (50-300) (D+dD) -
(17,S.51- Response oder Alter = 71+10 60+35ng/ml n.s.
53) Nebenwirkungen Setting = Nursing
Dauer = n.a. home
N=1F
G1|£’;e7e8n Fallbericht D/—_\Iter N 75_ 102-266 Patientin war nur in
alfberic lagnose = (100-325) : Bereich 150-250 ng/ml | n.a. keine
(20,S.481- rez.unipolare (D+dD) svmptomfrei
482) Depression ymp
Setting = ambulant
Randomisiert, db N = ZC?U(tZ)drop-
Gwirtsman Ma;gg)t(lgnigder Diagnose = major Korrelation n.s.
etal. 1983 Dauer = 6 \F;Vochen depression (DSM- 12949 3847 Responder 36+8 ng/ml HPLC HDS<10
(21,S.449- Dosierung = nach ) - (nur D) Non-responder 41+12 -
453) Klinischer Alter = alle > 55 ng/ml (n.s.)
Erforderlichkeit Setting = stationar
und ambulant
Nach washout gi;g;gsfg'\i’l\jl;jz)r Korrelation mit Dn.s.
Hrdina et randomisiert, db Depression (DSM- Korrelation mit dD HDS<10
al. 1988 Doxepin oder ! 295 102432 r=0,55,p<0,05 HpLc | und mind.
(24,S.205- Oxaprotilin Alter = 4147 (D+dD) Responder: 114+24 50%
214) Dauer = 4 Wochen . Non-responder: 94+8 Riickgang
Dosierung = fix Setting = ambulant (ns.)
und stationar 7
.N_11 _ Nur 2 Wochen
Diagnose = Ergebnis angegeben:
Kline 1976 Nach washout »psychoneurotische 4von5 Respondern-
(Study 1) randomisiert, db Pat. mit Spiegel > 20 (nur dD!) HSC
(27,5.221- Doxepin 30mg/Tag hauptsachlich (30 vs. 150) n.a. weitere 6 Non- o n.a. HDS
’22'8) vs. 150mg/Tag depressiven responder dD Spiegel ,CGI*
Dauer = 4 Wochen Symptomen* P pieg
<20
Alter = n.a. Keine Beziehung zu D
Setting = ambulant 9
N =10 -
Kiine 1976 | Nachwashout | Diagnose = ,Pat. Leﬁé%"i?cﬁfe?fﬁ *
(Study I1) rando_m|S|ert, db m|t__hauptsach||ch offensichtliche HSC
(27,5.221- Doxepin 30mg/Tag angstlichen (30 vs. 150) n.a. Beziehung zwischen D n.a. HARS
’22'8) vs. 150mg/Tag Symptomen* oder dD und Response ,CGI*
Dauer = 4 Wochen Alter = n.a. zeigte
Setting = ambulant
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Ra”g‘g)’(‘g;’t’ do 1 N= 13 (7Mm, 8F)
Linnoila et . L Diagnose = Responder: 18,5+11,2
al. 1980 Cl'g.m'p";’r'” %d' "primére ) (D+dD) NSDGC 3
(35,S.1295- a |ve_s acebo Depression” 110+39 na. Non-responder 8,1+9,7 HDS <10
1299) | Dauer=3Wochen Alter = 38 (D+dD) (p<0,05)
Dosis = fix 75 od. histes P=>
Setting = ambulant
150mg
Randomisiert, db N=23 (8M, 16F)
Norman et Doxepin od. Diagnose = Korrelation n.s.
al. 1980 Diazepam "Angstzustande” D 21+11 Responder D 20,1
(39,5.247- | Dauer3Wochen | Alter=29 (M);49 | 11839 | pposiqg | Non-responderD 165 | C-C | HARS<6
252) Washout 5 Tage (F) (n.s.)
Dosis = flexibel Setting = unklar
N =42 (8M, 34F)
Rao et al Retrospektive Diagnosi_s = Responder hatten sign.
1996 ' Analyse von Pat., Depressive héhere Spiegel als non CGI>1Punkt
(52,8.97- die 3 Wochen Episode (DSM-III-R 148+45 n.a. responder (p=0,005), FIA bésser
1’02') konstante Dosis +1CD-10) Mittelwerte werden
erhielten Alter = 54+13 nicht angegeben
Setting = stationar
Offene prospektive
Studie, nach N =13 Korrelation n.s.
Ward et al. washout Diagnose = Trend fir kurvilineare
1982 Startdosis:75mg, ) 2161122 | Beziehung: 3 Patienten HDS
(64,5.126- | wochentich 75 mg | gobrooaon (RDC) | 217468 (D+dD) | mit Spiegel zw. 125 | CCMF Cal
. etting = stationar
128) mehr bis und ambulant und 250ng/ml hatten
300mg/Tag die beste response
Dauer = 4 Wochen

SD = Standardabweichung; M = Manner, F = Frauen; RDC = Research diagnostic criteria
(55, S. 773-782), HDS = Hamilton Rating Scale for Depression (22, S. 56-62), HARS =
Hamilton Anxiety Rating Scale, Zung = Zung depression scale (66, S. 63; 67, S. 371), CGI =
Clinical Global Impression (38, S. 217-222), BDI = Beck Depression Inventory (5, S. 561-
571), HSC = Hopkins Symptom Checklist, n.s. = nicht signifikant, n.a. = nicht angegeben,
HPLC = high pressure liquid chromatography, NSDGC = nitrogen-sensitive detector gas
chromatography, RIA = Radioimmunassay, MFG = Mass Fragmentography, FIA =
Fluorescence Immunoassay, GCMF = Gas chromatography massfragmentography, GLC =
Gas Liquid Chromatography, D = Doxepin, dD = Desmethyldoxepin, db = doppelt-blind

Aus Tabelle 8 ist ersichtlich, dass in den einzelnen Studien die Fallzahlen
meist sehr niedrig sind. Insgesamt wurden in den veroffentlichten Studien
198 depressive Patienten ambulant oder stationar mit Doxepin behandelt.
Die verwendeten Diagnosekriterien variierten im Zeitverlauf von 20 Jahren
deutlich.

Ebenso wird ersichtlich, dass die Studien wegen der Verwendung

verschiedener chemisch-analytischer Spiegelbestimmungsmethoden nur
bedingt miteinander vergleichbar sind.

Bei einer Studie (52, S. 97- 102) handelt es sich um eine retrospektive
Analyse, bei einer weiteren um einen Fallbericht (20, S. 481-482), alle
anderen waren prospektiv angelegt. Bei 5 Studien wurde eine fixe Dosis
gegeben, bei den anderen wurde die Dosis entweder kontinuierlich gesteigert

oder es wurde nach klinischer Erforderlichkeit dosiert.
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Der Bereich der mittleren Doxepin - Tagesdosis war 110 — 225 mg, der
Range der mittleren Doxepin+Desmethyldoxepin - Plasmaspiegel war 13-
216ng/ml, der mittlere Quotient von Doxepin zu Desmethyldoxepin betrug
1,07+0,56 (Range 0,6-1,38). Bei allen Studien, die ein anderes trizyklisches
Antidepressivum als Vergleichssubstanz verwendeten, war dessen mittlerer

Plasmaspiegel deutlich héher als der von Doxepin.

3.4.2 Korrelationen zwischen Blutspiegel und Tagesdosis:

Bei 4 Studien mit flexibler Doxepin - Dosierung wurde eine Korrelation
zwischen Tagesdosis und Doxepinspiegeln angegeben bzw. von uns aus
den Originaldaten berechnet.

So ergaben die Daten von Gwirtsman et al. 1983 (21, S. 449-453) und
Friedel und Raskind 1975 (17, S. 51-53) signifikante lineare Korrelationen
(r=0,7 bzw. r=0,67/p=0,006), wahrend dies bei den Ergebnissen von Rao et
al. 1996 (52, S. 97- 102) und Ward et al. 1982 (64, S. 126-128) nicht der Fall
war (r=0,2/p=0,27 bzw. r=0,39/p=0,19).

3.4.3 Korrelationen zwischen Blutspiegel und Response:

Nur zwei der zwolf Studien beschrieben eine signifikante (lineare) Korrelation
zwischen Doxepinspiegel und Response (16, S. 509-515; 24, S. 205-214).

Bei Faulkner 1983 (16, S. 509-515) war jedoch die Fallzahl sehr gering
(n=7), zumal 2 der 7 Patienten nicht in die Korrelation eingeschlossen

wurden. Auch wurden keine Responsekriterien angegeben. Hrdina et al.
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1988 (24, S. 205-214) fanden eine signifikante Beziehung zwischen
Desmethyldoxepin und Depressivitat, nicht aber fur die Muttersubstanz, also
Doxepin selbst. Keiner der Autoren gab an, kompliziertere Beziehungen (z.B.
kurvilineare) statistisch Uberpriaft zu haben. Beschreibend berichten zwar
Ward et al. 1982 (64, S. 126-128) Uber eine Art therapeutisches Fenster in
der Korrelation zwischen Spiegel und klinischer Wirksamkeit, da drei ihrer
Patienten mit Blutspiegel zwischen 125 und 250 ng/ml am starksten
respondierten. Jedoch erscheint dies erscheint aufgrund der kleinen Fallzahl
wenig valide.

Die Studie von Green 1978 (20, S. 481-482) berichtet Uber eine einzelne
Patientin, die erst Uber 150ng/ml D+dD respondierte und Uber 250ng/ml eine
erneute Verschlechterung zeigte. Dieser Einzelfall ist die einzige
Literaturstelle, die den wiederholt in Reviews (40, S. 497-507; 15, S. 134-
135; 34, S. 1073-1084) angegebenen therapeutischen Bereich von 150-

250ng/ml unterstutzt.

3.4.4 Mittelwertsvergleiche der Spiegel von Respondern und Non-

Respondern

7 Studien untersuchten, ob Responder im Mittel hdhere Plasmaspiegel
hatten als Non-Responder. Mit der Ausnahme der Studie von Gwirtsman et
al. 1983 (21, S. 449-453) hatten die Responder im Mittel immer hdhere
Spiegel als die Non-Responder. Dieser Unterschied erreichte aber nur in den
Studien von Rao et al. 1996 (52, S. 97-102) und Linnoila et al. 1980 (35, S.
1295-1299) eine statistische Signifikanz. Letztere fanden bei ihren
Respondern einen extrem niedrigen mittleren D+dD Spiegel von 18,5 ng/ml,

wobei in dieser Studie die Patienten durchwegs ambulant behandelt wurden
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und somit die Compliance als nicht gesichert galt (10, S. 371-377). Zwei
Studien (39, S. 247-252; 21, S. 449-453) bestimmten lediglich
Doxepinspiegel, jedoch keine Spiegel des pharmakologisch ebenfalls aktiven
Metaboliten Desmethyldoxepin. Schatzt man diese anhand des mittleren
Verhaltnisses von Doxepin zu Desmethyldoxepin mit etwa 1:1 anhand der
anderen Studien, so erhalt man in bei den Respondern in der einen Studie
von Norman et al. 1980 einen mittleren D+dD-Spiegel von circa 50ng/ml, in
der anderen von circa 70ng/ml. Ahnlich geben Kline et al. 1976 (27, S. 221-
228) in Studie 1 lediglich an, dass die Desmethyldoxepin-Spiegel von 4 der 5
Responder hoher als 20 ng/ml lagen und sich alle Non-responder-Spiegel
unter 20 ng/ml befanden. Friedel und Raskind 1975 (17, S. 51-53) geben in
ihrer Originalpublikation fur ihre Responder einen mittleren D+dD Spiegel
von 111ng/ml an und finden mit diesem Wert ein statistisch signifikantes
Ergebnis. Jedoch befand sich hier in der Gruppe der Responder ein Patient,
der — ohne einen Kommentar der Autoren — aufgrund eines niedrigen
Plasmaspiegels von nur 9ng/ml nicht in die Mittelwertsberechnung einging.
So betragt der tatsachliche mittlere Responderspiegel 98 ng/ml.

Den hochsten mittleren Spiegel aller von uns untersuchten Studien
erreichten die Responder der Studie von Hrdina et al. 1988 (24, S. 205-214)
mit 114ng/ml. In dieser Studie wurde eine isolierte Bestimmung von cis-und

trans — Isomeren durchgefuhrt (siehe Diskussion).
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3.4.5 Beziehung zwischen Spiegeln und Nebenwirkungen

Lediglich 3 Studien machten - wenn auch nur sparliche - Angaben Uber
Nebenwirkungen. Bei Friedel und Raskind 1975 (17, S. 51-53) traten bei
keinem Patienten signifikante Nebenwirkungen auf. Gwirtsman et al. 1983
(21, S. 449-453) berichten Uber eine signifikante Korrelation zwischen Dosis
und Nebenwirkungen (r=0,92; p<0,05), machen aber keine Aussage uUber die
Plasmaspiegel. Bei Hrdina et al. 1988 (24, S. 205-214) hatten 5 von 6
Patienten mit Spiegeln > 100ng/ml und 4 von 7 Patienten mit Spiegeln <

100ng/ml Nebenwirkungen (Chi-Quadrat Test, p<0,05).

50



4. Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

Die Hauptergebnisse der durchgefihrten Untersuchungen waren:

1. Sowohl bei unserer eigenen Auswertung als auch bei den meisten
friheren Studien wurde ein relativ niedriger Durchschnittsspiegel fur
Doxepin und seinen Metaboliten erreicht. Der von unserem Labor im
Einklang mit Reviewartikeln angegebene therapeutische Bereich von

150-250 ng/ml muss wohl als zu hoch angesehen werden.

2. Bei der retrospektiven Untersuchung unserer eigenen Datenbank fand
sich keine signifikante Korrelation zwischen Plasmaspiegel und
Wirksamkeit, sondern lediglich ein Trend, dass die Responderspiegel

im Mittel héher als die der Nonresponder lagen.

3. Bei der retrospektiven Erfassung der Behandlungsgewohnheiten der
Arzte unserer psychiatrischen Klinikk wurde Therapeutic Drug

Monitoring oft unsystematisch angewandt.

4. Sowohl in Deutschland als auch in den USA wurden sehr
unterschiedliche Bereiche far optimale Doxepin- und

Metabolitenspiegel angegeben.

5. Bei unserer Literaturibersicht fand sich meist keine signifikante
Korrelation zwischen Plasmaspiegel und Wirksamkeit, jedoch lagen
auch hier bei Respondern meist hdhere Spiegel als bei

Nonrespondern vor.
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4. 2 Analyse der eigenen Datenbank

Der Ausgangspunkt der Studie war die retrospektive Analyse unserer
Datenbank. Hier fiel auf, dass, bezogen auf den von unserem Labor
angegebenen therapeutischen Bereich von 150-250 ng/ml, ein sehr niedriger
Durchschnittsspiegel fur Doxepin und Desmethyldoxepin von 82 mg/mi
zustande kam. So rangierten fast 90% aller gemessenen Spiegel unter
diesem therapeutischen Bereich. Dieses Ergebnis bestatigte den Eindruck
der Arzte unserer psychiatrischen Kilinik, die schon vor Studienbeginn immer
wieder moniert hatten, dass die gemessenen Spiegel nur selten den

Mindestbereich von 150 ng/ml erreicht hatten.

Als mdgliche Ursache flr diese niedrigen Serumspiegel dirfte eine generelle
Unterdosierung kaum in Frage kommen. Zwar fand sich wie erwartet eine
signifikante Korrelation zwischen Dosis und Spiegeln. Im Mittel wurden aber
142 mg Doxepin pro Tag gegeben, was eine Ubliche und

nachgewiesenermalien wirksame Dosis darstellt.

Ebenso fand sich eine signifikante Korrelation zwischen Alter und Spiegel
sowie zwischen Gewicht und Spiegel. Das Ergebnis in Bezug auf Alter und
Spiegel lasst sich am ehesten durch einen schlechteren Metabolismus alterer
Menschen erklaren. Die Beziehung zwischen Gewicht und Spiegel lasst sich
dahin gehend interpretieren, dass man die Doxepindosis an das Gewicht des

jeweiligen Patienten anpassen sollte.

Nicht einmal ein Groldteil der Spiegel derjenigen Patienten, die mit CYP2D6
inhibierenden  Medikamenten  komediziert waren, erreichten den
angegebenen therapeutischen Bereich auch nur annahernd. Immerhin liefl3

sich zeigen, dass eine Begleitmedikation mit Praparaten mit Wirkung auf
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dieses Cytochrom-System mit héheren Spiegeln assoziiert war. Trotz der nur
sparlichen Akteneintrage fand sich auch ein grober statistischer
Zusammenhang zwischen Spiegeln und Compliance der Patienten. Hierbei
ist unklar, ob der Verdacht auf Non-Compliance manchmal retrospektiv mit
Hinsicht auf die niedrigen Spiegel geauldert wurde.

Es fand sich weder in der Gesamtgruppe von 217 als auch in einer
Subgruppe von 32 Messungen bei enger gefassten Ein- und
Ausschlusskriterien eine signifikante Korrelation zwischen Spiegel u.
klinischer Wirksamkeit. Aufgrund bekannter methodischer Schwachen
retrospektiver Analysen hatte dies natirlich allenfalls explorativen Charakter:
die CGI- Werte wurden anhand der Akteneintrage geschatzt, der CGl erlaubt
nur eine grobe Einschatzung des Befindens der Patienten, die Fallzahl in der
Subgruppenanalyse war sehr klein, die Behandlung und die
Spiegelbestimmung waren nicht standardisiert, und die Compliance der
Patienten wurde nicht stringent Uberwacht. Immerhin hatten wie bereits in
friheren Untersuchungen (siehe 4.4) auch in dieser Untersuchung
Responder im Mittel hohere Spiegel als Nonresponder. Die Spiegel
Uberlappten jedoch sehr stark und das Ergebnis war nicht statistisch

signifikant.

Das Hauptziel unserer retrospektiven Untersuchung war jedoch die
Erfassung des Umgangs der Arzte der psychiatrischen Klinik mit
Doxepinspiegelbestimmungen. Hier zeigte sich, dass das Therapeutic Drug
Monitoring bei Doxepin nicht systematisch eingesetzt wurde.

So schienen die behandelnden Arzte, obwohl bei den erfassten Patienten im
Mittel zumindest zwei Spiegelbestimmungen durchgefuhrt wurden, diese
Spiegel kaum in ihre Entscheidungen einzubeziehen. So wurde ersichtlich,
dass bei fast 1/3 der Messungen die Blutabnahme nicht im steadystate,

sondern zu frih erfolgte, und dass die Grinde flur die Spiegelbestimmung in
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fast 90 % der Falle nicht dokumentiert wurden. Ebenso wurde im weiteren
Behandlungsverlauf bei Nichterreichen des vorgegebenen therapeutischen
Bereichs nur in 21 % der Falle die Dosis erhdht und bei 6 % sogar eine
Dosisreduktion vorgenommen. Dies lasst den Schluss zu, dass hier
Therapeutic Drug Monitoring sehr unsystematisch und inkonsequent
angewandt wurde. Ein Grund hierfir mag sein, dass die Arzte durch die
grolle Diskrepanz zwischen den Vorgaben unseres Labors und den
letztendlich erreichten Spiegeln kein Vertrauen in TDM hatten. Hier ware ein
Vergleich mit der Vorgehensweise der Arzte z.B. bei Amitriptylin, das einen

besser gesicherten therapeutischen Bereich hat, sinnvoll.

Wie auch immer ist Therapeutic Drug Monitoring, wie es in diesem Fall
angewendet wurde, kostspielig und wenig sinnvoll. Soll es im psychiatrischen
Alltag starker etabliert werden, mussen zunachst die wissenschaftliche
Grundlage fir seine Anwendung verbessert und klare Richtlinien fir die

klinische Handhabung erstellt werden.
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4.3 Erfassung der Spiegelbestimmungsgewohnheiten der deutschen

und auslandischen Universitatskliniken

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Untersuchung veranlassten uns dazu,
die bereits erlauterte Fragebogenaktion zur Erfassung der therapeutischen
Bereiche anderer Kliniken durchzuflihren. Das entscheidende Ergebnis war,
dass von den deutschen und amerikanischen Labors sehr unterschiedliche
therapeutische Bereiche angegeben wurden. Dies mag einerseits daran
liegen, dass diese Bereiche unterschiedlich ermittelt wurden, z.B. aus
eigenen Daten, aus Produktinformationen oder aus Ubersichtsartikeln.
Andererseits sind diese uneinheitlichen Angaben vor dem Hintergrund
unterschiedlicher Meinungen von Reviewern und Lehrbichern nicht
erstaunlich. Auch hier muss aber gesagt werden, dass Angaben unklarer
therapeutischer Bereiche nicht nur klinisch sinnlos sind, sondern auch nicht

zu rechtfertigende Kosten verursachen.

Eine Einschrankung der Ergebnisse besteht darin, dass die Rucklaufquote
aus den USA gering war. Dies lag zum grof3en Teil daran, dass bei der
grollen Menge der verschickten Fragebdgen nicht vorher — wie oft bei der
innerdeutschen Umfrage — personlicher telefonischer Kontakt zu den
Arzneimittellabors oder zu in diesem Fachbereich eingearbeiteten
Psychiatern hergestellt werden konnte. Ferner kann dies auch daran liegen,
dass trizyklische Antidepressiva und somit auch Doxepin in den USA kaum
mehr eingesetzt werden. Neuere Medikamente, insbesondere die SSRI’s,
machen dort im Gegensatz zu Deutschland den Groldteil des Marktanteils

aus.

Nachdem nach unserer Umfrage in den englischen und franzésichen

Universitatslabors bis auf eine Ausnahme Doxepinspiegelbestimmungen gar
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nicht durchgeflhrt werden, ist hier Therapeutic Drug Monitoring als solches

oder zumindest fur Doxepin keine gangige Methode.

4.4 Literaturrecherche

Die unterschiedlichen Angaben bezuglich des therapeutischen Bereichs
bewogen uns dazu, eine Literaturibersicht zur Fragestellung bezuglich
Doxepinspiegel und klinischer Wirksamkeit zu erstellen. Hierbei zeigte sich
rasch, dass wir nach 25 Jahren Doxepinspiegelbestimmungen die ersten
waren, die eine systematische Review zu diesem Thema durchfuhrten. Dies
erklart auch die unterschiedlichen Angaben fruherer Reviewer: Van Brunt
1983 (62, S. 1-11) empfahl einen Spiegel zwischen 110 und 250 ng/ml,
wahrend Post 1995 (47, S. 1152-1178) einen Bereich von 30-250 ng/ml
angab. Beide Reviewer erfassten nur einen Teil der relevanten Studien. Die
von den deutschen Labors wiederholt zitierte Review von Orsulak 1989 (40,
S. 497-507), sowie die Ubersichtsarbeiten von Evans et al. 1994 (15, S. 134-
135) und Linder und Keck 1998 (34, S. 1073-1084) gaben einen Bereich von
150-250 ng/ml an. Sie zitierten aber Uberhaupt keine Originalarbeiten.
Moglicherweise leiteten sie ihre Angaben einfach von den Werten anderer

trizyklischer Antidepressiva ab.

Insgesamt kann die Datenlage in keiner Weise als robust oder valide
bezeichnet werden. Alle Originalstudien, die das Verhaltnis von
Doxepinspiegeln und klinischer Wirksamkeit untersuchten, unterlagen
diversen methodischen Problemen, die Fallzahlen waren durchweg klein, die
Designs waren heterogen, es wurden unterschiedliche Diagnose- und
Responsekriterien  herangezogen sowie Doxepin in verschiedenen

Dosierungen gegeben. Auch die chemisch — analytischen MelRmethoden
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variierten, obwohl all diese letztlich zumindest ahnliche Ergebnisse liefern
mussten. Insofern ist es nicht verwunderlich, dass die von Respondern
erreichten Doxepinspiegel betrachtlich variierten und sich so gut wie keine
statistisch signifikanten Ergebnisse fanden, zumal es wegen der kleinen
Fallzahlen an statistischer Power fehlte. Die Interpretation der Studien wird
zusatzlich dadurch kompliziert, dass Doxepin in der Form eines Cis- und
eines Transisomers vorliegt. In der im Handel erhaltlichen Zubereitung macht
das pharmakologisch aktivere Cis-lsomer 15%, das Trans-Isomer 85% aus.
Hrdina et al. 1990 (23, S. 129-133) konnten zeigen, dass signifikant hohere
Doxepinspiegel bestimmt werden, wenn Cis- und Transisomer getrennt
bestimmt werden, wobei bis auf Hrdina et al. 1988 (24, S. 205-214) keine der
vorher publizierten Studien diese Besonderheit bericksichtigte. Auch von
den befragten Labors gab nur eines an, Cis — und Transisomer getrennt zu
bestimmen.

Aus den Originalstudien geht eindeutig hervor, dass mit Doxepin bei gleicher
Dosierung deutlich niedrigere Blutspiegel erreicht werden als mit anderen
trizyklischen Antidepressiva (26, S. 365-370; 1, S. 75-80; 65, S, 575-579; 19,
S. 921-924). Immer wenn in den hier analysierten Studien eine mit einem
anderen TCA behandelte Vergleichsgruppe eingeschlossen wurde, war

deren mittlerer Spiegel deutlich héher als der mittlere Doxepinspiegel.

Analog zur Untersuchung unserer eigenen Datenbank wiesen in den Studien
Responder wiederholt hdhere mittlere Doxepinspiegel auf als Non-
Responder, was als Indiz fur eine Beziehung zwischen Doxepinspiegel und
Response gewertet werden kann. Die Ableitung eines therapeutischen

Blutspiegelbereichs flr Doxepin kann aber nur aulRerst vorlaufig erfolgen:

Nach den in den Studien von Respondern erreichten mittleren

Doxepinspiegeln liegt die untere Grenze des therapeutischen Fensters am
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ehesten bei etwa 50ng/ml, sieht man von der Untersuchung von Linnoila et
al. 1980 (35, S. 1295-1299) ab, die bei ambulanten Patienten mit fraglicher
Compliance einen sehr niedrigen mittleren Spiegel von 18ng/ml fir Doxepin
und seinen Metaboliten fanden. Was die obere Grenze angeht, sind die
Daten von insgesamt nur 7 Patienten der eingeschlossenen Studien, die auf
eine geringere Wirksamkeit oberhalb von 250ng/ml hinweisen (20, S. 481-
482; 64, S. 126-128), nicht ausreichend. Die obere Grenze lasst sich aus den
vorliegenden  Studien  auch nicht aufgrund eines  erhohten
Nebenwirkungsrisikos festlegen. Dennoch scheint es aus Sicherheitsgrinden
sinnvoll, im Analogieschluss auf die Trizyklika Amitriptylin und Imipramin
zumindest einen oberen Richtwert von 250ng/ml anzugeben, da flir diese
Medikamente bereits bei Spiegeln > 300ng/ml ein 13-fach erhdhtes Risiko fur

ZNS - toxische Nebenwirkungen besteht (50, S. 88-95).

Auf alle Falle muss der von anderen Reviewern angegebene und
ursprunglich in unserem Labor verwendete Bereich von 150 — 250 ng/ml als
zu hoch angesehen werden (31, S. 14 — 15; 32, S. 251; 33, S. 432 — 439; 59,
S. 458; 60, S. 1- 11).

Nach dber 30 Jahren klinischer Verwendung von Doxepin ware zur
abschlielenden Beantwortung der von uns behandelten Fragestellung eine
prospektiv angelegte Studie mit klaren Ein- und Ausschlusskriterien, fester
Doxepindosis, Cis- und Trans - Isomere bericksichtigender klinisch-
chemischer Analytik, doppelt-blindem Design sowie mit ausreichender
Studienlange und Fallzahl dringend erforderlich. Nachdem aus
Kostengrinden und der Einfuhrung neuerer Substanzen und somit aufgrund
fehlendem Interesse, insbesondere der Pharma- Industrie, nicht mit der
Durchfihrung einer solchen Studie zu rechnen ist, schlagen wir auf der Basis

der publizierten Daten einen provisorischen therapeutischen Bereich von 50
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— 250 ng/ml flr Doxepin inklusive seinem Metaboliten Desmethyldoxepin vor

(31,S.14 -15; 32, S. 251; 33, S. 432 — 439; 59, S. 458; 60, S. 1 - 11).
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5. Zusammenfassung

Therapeutic  Drug  Monitoring  wird in  vielen  psychiatrischen
Universitatskliniken eingesetzt, um die Wirksamkeit und den Therapieerfolg
antidepressiv. wirkender  Medikamente zu  optimieren,  toxische
Plasmakonzentrationen und somit ausgepragte Nebenwirkungen zu
verhindern sowie eventuelle Non-Compliance festzustellen.

Auch bei Doxepin werden seit langem Blutspiegelbestimmungen
durchgefuhrt.

Dennoch ist hier die Existenz und der Bereich eines therapeutischen
Fensters im Gegensatz zu anderen besser untersuchten trizyklischen
Antidepressiva unklar.

Deshalb wurden in der vorliegenden Doktorarbeit folgende drei

Untersuchungen angestellt:

Eine Datenbank von 217, an 90 Patienten gemessenen

Spiegeln  wurde retrospektiv hinsichtlich der Beziehung

zwischen  Doxepinspiegel,  Dosierung und  klinischer
Wirksamkeit sowie hinsichtlich der
Spiegelbestimmungsgewohnheiten der Arzte einer

psychiatrischen Universitatsklinik analysiert.

AnschlieRend wurde eine Umfrage an deutschen und
auslandischen Universitatskliniken durchgefuhrt, um
herauszufinden, welche therapeutischen Bereiche dort

verwendet werden und auf welchen Quellen diese basieren.
Zudem wurde eine Literaturubersicht Uber die Originalstudien,

die sich mit Spiegelbestimmungen von  Doxepin

auseinandersetzten, erstellt.
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Die Hauptergebnisse dieser 3 Untersuchungen waren:

In der retrospektiven Untersuchung wurde fur Doxepin und
seinen Metaboliten ein relativ niedriger Durchschnittsspiegel
erreicht.

Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen Spiegel
und Wirksamkeit.

Bei der Analyse der Spiegelbestimmungsgewohnheiten der
Arzte der psychiatrischen Klinik wurde deutlich, dass
Therapeutic Drug Monitoring hier meist unsystematisch und

inkonsequent durchgefuhrt wurde.

Die Analyse der Fragenbogenaktion zeigte, dass die von den
deutschen und amerikanischen Universitatslabors
angegebenen therapeutischen Bereiche fur Doxepinspiegel
stark  variierten. An  franzdsischen und englischen
Universitatskliniken ~ werden  Doxepinspiegelbestimmungen

anscheinend kaum durchgefuhrt.

Die Untersuchung der vorhandenen Literatur ergab, dass es
keine ausreichende Datenlage zur Angabe eines gesicherten
therapeutischen Konzentrationsbereichs fur Doxepin gibt. Ein
haufig von Experten und Labors angegebener Bereich von 150
— 250 ng/ml muss sicherlich als zu hoch angesehen werden.

Auf der Basis der vorliegenden Daten wird provisorisch ein

therapeutischer Bereich von 50 — 250 ng/ ml vorgeschlagen.

Zur abschliefenden und vollstandigen Klarung der von uns
behandelten Fragestellung bedlrfte es jedoch einer
umfassenden und methodisch einwandfreien prospektiven
Studie.
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6. Anhang

FRAGEBOGEN UBER DOXEPINSPIEGELBESTIMMUNGEN

Name:

Position.

Name und Adresse:

Telefon/Fax Nummer:

1. Werden bei |hnen Blutspiegelbestimmungen des trizyklischen
Antidepressivums Doxepin durchgefuhrt?

Ja 0 Nein [

2. Welche Methodik verwendet Ihr Labor (HPLC, Immunoassay usw., evtl.

kurze Beschreibung vor allem auch von Besonderheiten wie z.B.
Bestimmung von cis-trans Isomeren)?

3. Welcher therapeutische Bereich wird fur den Doxepinspiegel angegeben
(bitte spezifizieren ob fur Doxepin alleine oder flr Doxepin + Metaboliten)?

4. Worauf stitzt sich die Angabe des therapeutischen Bereichs ?
a) Ergebnisse aus Originalstudien zu dieser Fragestellung 0
(evitl. mit Angabe der Literaturstellen)

b) Ubersichtsartikel O
(evtl. mit Angabe der Literaturstellen)
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¢) Produktinformation O

d) Aus den eigenen Daten ermittelt (bitte kurz angeben wie) 0

e) Andere (bitte spezifizieren) O

5. Sonstige Anmerkungen (z.B. Erfahrungen mit Doxepinspiegeln)

Bitte senden Sie diesen Fragebogen an folgende Addresse zurlick (siehe
vorgefertigten Umschlag):

Herrn Dr. Leucht

Psychiatrische Klinik und Poliklinik der TU Minchen
Klinikum rechts der Isar

Ismaningerstr. 22

81675 Munchen
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