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Einleitung

1. Einleitung

Es gibt eine Reihe von psychiatrischen Notfallen, die eine Akutsedierung, welche
oftmals gegen den Willen des Patienten durchgefihrt werden muss, notwendig
machen. Dies geschieht sowohl zum Schutz des Patienten vor sich selbst, als
auch zum Fremdschutz. Ein hierfir im Donauspital oft eingesetzter Arzneistoff ist
Benperidol, ein typisches Antipsychotikum, das haufig gemeinsam mit dem

Benzodiazepin Lorazepam fir eine Sedierung des betroffenen Patienten sorgt.

Nach Entzug der Zulassung fir eine i.v. Anwendung des friher haufig fur die
Akutsedierung eingesetzten Haloperidol, ist Benperidol eines der letzten
hochpotenten typischen Antipsychotika, das intravends appliziert werden darf.
Der Grund fur den Entzug der Zulassung liegt in einer, unter Psychopharmaka
weit verbreiteten, unerwinschten Arzneimittelwirkung, namlich der Verlangerung
des QT-Intervalls. Hierbei handelt es sich um eine zwar seltene, aber sehr
ernstzunehmende Nebenwirkung, die bei entsprechenden Voraussetzungen zu

Herzrhythmusstérungen und auch zum Tod fuhren kann.

Jedoch bedeutet nicht jede Verlangerung der QT-Zeit fir den betroffenen
Patienten eine unmittelbare Gefahr. Eine Reihe verschiedener Faktoren ist notig
damit es tatséchlich zu einer sog. ,Torsade de pointes-Tachykardie“, welche

todlich verlaufen kann, kommen kann.

Diese Arbeit setzt sich mit dem Einfluss von Benperidol auf das QT-Intervall
auseinander und soll die Frage beantworten, ob es im Stand ist dieses zu

verlangern oder nicht.

Was unter dem QT-Intervall verstanden wird, welche elektrophysiologischen
Mechanismen es im Herz widerspiegelt und welche Faktoren es beeinflussen soll
in diesem Kapitel erlautert werden. Des Weiteren soll der Begriff der
Akutsedierung und deren gesetzliche Grundlage beschrieben werden. Zum
Schluss dieses einleitenden Kapitels soll auch ein Uberblick tiber die wichtigsten
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften des in dieser
Arbeit behandelten Arzneistoffs Benperidol gegeben werden.
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1.1. Das QT-Intervall

1.1.1. Physiologische Grundlagen des QT-Intervalls

Das QT-Intervall spiegelt das intraventrikulare Aktionspotential des Herzens
wider. Es beginnt mit der Depolarisation der Kammer (QRS-Komplex im EKG)
und endet schlief3lich mit der Repolarisation des Ventrikels, die durch die T-Welle
charakterisiert wird. Diese Repolarisation wird tber den Einstrom von Kalium
(Phase 3 des Aktionspotentials) bewerkstelligt. Dieser einwartsgerichtete
Kaliumstrom tbertrifft den wahrend der Phase 1 und 2 vorherrschenden und nach
aul3en gerichteten Calciumstrom, was schliel3lich zur Inaktivierung der daflr
verantwortlichen L-Typ A
+45mV
Calciumkanale fuhrt und das
Ruhemembranpotential  der

Herzmuskelzelle

wiederherstellt. Ein
vereinfachtes Schema dieses
—B5mY
Zuvor beschriebenen
Aktionspotentials ist in : : :
Depolarization Repolarization
Abbildung 1 dargestellt
B QRS

(AKTORIES et al., 2009).

T
Die erwahnten, ins Innere des . \(

Arbeitsmyokard  fuihrenden, QT interval

. .. : Abbildung 1: Gegeniberstellung Aktionspotential
Kaliumstrome resultieren aus einer Herzmuskelzelle vs EKG (VAN NOORD,

die durch die so genannten ,delayed rectifier (verzogerte Gleichrichter)
Kaliumkanéle generiert werden, welche erst, wie der Name bereits verrat, mit
Verzbgerung einsetzen. Man kann hier zwischen dem rasch aktivierbaren Il
(rapidly) und dem langsam aktivierbaren lks (slowly) unterscheiden, wobei v.a.
der Ik den (haufig unerwinschten) Angriffspunkt zahlreicher Arzneistoffe
darstellt.In Abbildung 1 sind die zuvor erwahnten Kaliumstrome und weitere
wichtige lonenstréme des ventrikularen Arbeitsmyokards dargestellt (AKTORIES
et al., 2009).
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1.1.2. Der hERG-Kanal

Der hERG-Kanal spielt eine elementare Rolle bei der elektrophysiologischen
Aktivitat im Herzen. Er ist wahrend der Phase der Repolarisation im
Arbeitsmyokard aktiv und hat somit einen bedeutenden Einfluss auf die Lange
des QT-Intervalls. Er sorgt auRerdem daftir, dass das Ruhemembranpotential der
Herzmuskelzelle erreicht wird. Alle QT-verlangernden Pharmaka erreichen
diesen, meist unerwiinschten Effekt Uber Bindung an eben diesen hERG-Kanal,

der in Abbildung 2 schematisch dargestellt ist.

Der hERG-Kanal besteht aus sechs transmembranaren Untereinheiten.
Diese Untereinheiten bilden
einen vergleichsweise grol3en
Hohlraum, der vermutlich
gemeinsam mit den auf der
Untereinheit S6 an
bestimmten Stellen

vorkommenden aromatischen

Abbildung 2: Schematische Darstellung des hERG - Aminosauren dafur  sorgt,
Kanals (HANCOX & JAMES, 2008) dass eine groRe, chemisch

heterogene, Anzahl an Verbindungen an ihm binden kénnen (HANCOX &
JAMES, 2008).

1.1.3. Kongenitales Long QT Syndrom (LQT)

Bis heute sind zwei verschiedene, durch diverse genetische Mutationen bedingte,
Varianten des kongenitalen LQT bekannt. Das autosomal dominant vererbte
Romano-Ward Syndrom (WARD, 1964), welches haufiger vorkommt und das
seltenere, autosomal rezessiv vererbte und mit Taubheit einhergehende Jervell-
Lange-Nielsen Syndrom (JERVELL & LANGE-NIELSEN, 1957 und SCHWARTZ,
1997). Beiden ist ein eine Mutation im KCNQ1-Gen gemein, weswegen sie auch
als LQT 1 bezeichnet werden, wohingegen Mutationen des hERG selbst als LQT

2 bezeichnet werden.

Bei diesen, bereits oben erwahnten, Mutationen kann es sich entweder um eine
,l0ss of function” Mutation handeln, welche eine verminderte Aktivitat des lkr-(LQT

2) bzw. des Iks-Kanals (LQT 1) zur Folge hat oder um eine ,gain of function®
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Mutation, die in einer verlangsamten Inaktivierung des Natriumkanals (LQT 3)
resultiert (CROTTI et al., 2008).

Die Pravalenz fur ein angeborenes LQT schwankt je nach Literatur von 1:5.000
(NEMEC et al., 2003) bis zu 1:20.000 (MOSS & ROBINSON, 2002). In einer
neueren und sehr viel gréRer angelegten Studie wird die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens mit etwa 1:2.500 Lebendgeburten beziffert (STRAMBA-BADIALE et
al., 2007).

Die Symptomatik des LQT kann von gelegentlichen Schwindelanféllen tber
Synkopen bis hin zum pl6tzlichen Herztod reichen, wobei die Krankheit bei vielen
Patienten vollig asymptomatisch verlauft (CROTTI et al., 2008).

1.1.4. Erworbenes LQT

Erstmals beschrieben wurde das medikamenteninduzierte LQT als ,,Chinidin
Synkope* im Jahre 1964 (SELZER & WRAY, 1964). Dabei handelt es sich um
eine zwar seltene, aber gefahrliche Nebenwirkung zahlreicher unterschiedlicher
Arzneistoffe. Dies fuihrte in den letzten Jahren dazu, dass mehrere Medikamente
wieder vom Markt genommen werden mussten, oder in ihrer Zulassung
eingeschréankt wurden, wie beispielsweise die haufig eingesetzten Antipsychotika
Haloperidol und Sertindol (RODEN, 2004).

Weitere QT-verlangernde Pharmaka sind u.a. einige Antihistaminika (z.B.
Astemizol), Makrolidantiobiotika (Eryhtromycin und Clarithromycin), Methadon,
zahlreiche Psychopharmaka sowie viele weitere, chemisch sehr unterschiedliche
Arzneistoffe (ALTMANN et al., 2008).

Die Erkenntnisse der letzten Jahrzehnte flhrten schlie3lich dazu, dass potentielle
neue Wirkstoffe standardmafiig wahrend klinischer Studien auf ihren Einfluss auf

die QT-Zeit Uberpruft werden.

Eine Verlangerung des QT-Intervalls kann jedoch auch ein gewtinschter Effekt
einer Arzneimitteltherapie sein, wie es zum Beispiel bei den Klasse |li
Antiarrhythmika Sotalol (ANDERSON & PRYSTOWSKY, 1999) und Amiodaron
(TORRES et al., 1986) der Fall ist.
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1.1.5. Nicht arzneistoffassoziierte Risikofaktoren

Um die Gefahr einer Verlangerung des QT-Intervalls abschétzen zu kénnen, gilt
es eine Reihe von Risikofaktoren zu bertcksichtigen. Die wichtigsten und fur

diese Arbeit am relevantesten sollen nun nachfolgend beschrieben werden.

Storungen im Elektrolythaushalt

Elektrolystérungen sind im klinischen Alltag haufig zu beobachten. Vor allem
Kalium und Magnesium haben einen direkten Einfluss auf das QT-Intervall. Eine
niedrige extrazellulare Kaliumkonzentration fuhrt zu einer Reduktion der Aktivitat
des repolarisierend wirkenden Ikr-Kanals, was wiederum dessen Blockade durch
diverse Arzneistoffe begtinstigt. Bereits tiefe Normalwerte von 3,5 — 4,0 mmol/l
werden als Risikofaktor beschrieben (ZELTSER et al., 2003).

Zu beachten ist bei der Hypokalidmie ihr verstarktes Auftreten bei diversen
psychischen Erkrankungen, wobei die genaue Pathogenese dazu noch nicht
geklart ist. Es wird vermutet, dass das adrenerge System mal3geblich daran
beteiligt ist (TROJAK et al., 2009), da Adrenalin bewiesenermalRen zur
Internalisierung von Kalium fuhrt (BROWN et al., 1983).

Auch eine Hypomagnesiamie, die fur gewdhnlich mit einer Kaliumdepletion
einhergeht, begunstigt das Entstehen eines LQT (COMMERFORD & LLOYD,
1984). Des Weiteren ist Magnesium fir die Kontrolle des intrazellularen
Kaliumspiegels essentiell und wirkt antiarrhyhthmisch, weswegen es auch zur
Behandlung von Torsade de pointes-Arrhythmien eingesetzt wird (VERDUYN et
al., 1997).

Geschlecht

Da Frauen ein langeres QT-Intervall aufweisen, kann das weibliche Geschlecht
als Risikofaktor fiir eine verlangerte QT-Zeit und das Auftreten von TdP (Torsade
de pointes) angesehen werden (ABlI GERGES et al., 2004). Der Grund fir ein
kurzeres QT-Intervall bei Mannern dirfte an dem physiologisch bedingt héheren
Testosteronspiegel liegen, wobei sich die Menge an zirkulierendem Testosteron
indirekt proportional zur QT-Zeit zu verhalten scheint (ZHANG et al., 2011).

11
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Alter

Mit zunehmendem Alter steigt auch das QT-Intervall, was das Risiko von TdP-
Tachykardien in dieser Patientengruppe erhdht. Davon besonders betroffen
scheinen Méanner zu sein, da hier ein relativ gesehen hoherer, altersbedingter
Anstieg der QT-Zeit zu beobachten ist, was Manner in héherem Alter genauso
anfallig fur potentiell fatal verlaufende Arrhythmien macht wie Frauen (RABKIN,
2015).

Bradykardie

Beim Vorliegen einer Bradykardie ist das QT-Intervall schon allein aus
physiologischen Griinden verlangert, weswegen hier besondere Vorsicht beim
Einsatz von QT-verlangernden Pharmaka geboten ist (ALTMANN et al., 2008).

Kardiovaskuldre Erkrankungen

» Herzinsuffizienz: Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA IlI
— IV) weisen eine erhéhte QT-Zeit auf. Dabei ist das Ausmal3 der QT-
Verlangerung vom Anstieg von BNP (b-type natriuretic peptide), einem
kardialen Marker fur das Ausmald der Herzinsuffizienz, abhangig
(VROTOVEC et al., 2013).

* Linksventrikulare Hypertrophie: Die QT-Zeit gilt bei Patienten mit
vorliegender linksventrikularer Hypertrophie als wichtiger Indikator fir die
Uberlebensrate, da die Sterblichkeit mit der Hohe des QT-Intervalls
korreliert (HAUGAA et al., 2014).

Metabolische bzw. endokrinologische Stdrungen

* Hypothyreose: Patienten mit erniedrigten Spiegeln an freiem Thyroxin
neigen zu einer, durch die Gabe von Levothyroxin vermutlich reversiblen
(UNAL et al., 2007), Verlangerung des QT-Intervalls (GALETTA et al.,
2008).

12
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» Diabetes mellitus: Das Vorliegen eines insulinabhangigen Diabetes
beglnstigt ein verlangertes QT-Intervall sowie eine grolBere QT-
Dispersion, wobei die QT-Verlangerung durchaus auch auf die mit
Diabetes einhergehenden Komplikationen und Folgeerkrankungen
zurtckzufihren sein kénnte (ARILDSEN et al., 1999).

« Adipositas: Ob auch Ubergewicht das QT-Intervall beeinflusst wird
kontrovers diskutiert. Es gibt Studien die darauf hinweisen, dass
Ubergewicht allein, ohne damit assoziierte Folgeerkrankungen wie
Bluthochdruck, Diabetes oder diverse kardiale Erkrankungen, bereits als
Risikofaktor gewertet werden kann (CARELLA et al., 1996). Neuere
Studien kommen wiederum zum Schluss, dass Ubergewicht allein keinen
signifikanten Einfluss auf die QT-Zeit hat (SUN et al., 2013).

1.1.6. Torsade de pointes-Tachykardie

Durch die Blockade des zuvor schon beschriebenen hERG-Kanals kann die
Repolarisationsphase des myokardialen Aktionspotentials so lange verzogert
und die Plateauphase derart verlangert werden, dass es zu sog. frihen
Nachdepolarisationen  (EAD) kommt. Erreichen diese EADs die
Erregungsschwelle des Calciumkanals wird ein neues Aktionspotential
ausgelost, was zum Reizwiedereintritt fihren kann und somit Torsade de
Pointes-Tachykardien (oder auch Spitzenumkehrtachykardie) induzieren kann.
Diese Art der Tachykardie kann wiederum leicht in Kammerflimmern Gbergehen
und im schlimmsten Fall zum Tod fuhren (AKTORIES et al., 2009).

Erste klinische Anzeichen fir Torsades de pointes sind Schwindel, Synkopen und
Ubelkeit. Ein typisches Oberflachen-EKG bei TdP ist in Abbildung 3 zu sehen
(AKTORIES et al., 2009).

Abbildung 3: "Torsade de pointes" im Oberflachen- EKG (AKTORIES et al., 2009)

13
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1.1.7. Normwerte des QTc-Intervalls

Normwerte fur die QTc-Zeit zu definieren ist schwierig. Je nach Quelle werden
Werte von 450 ms bei Mannern und 470 ms bei Frauen als obere Richtwerte
angesehen und Werte Uber 500 ms als Grenzwert, der mdglichst nicht

Uberschritten werden soll (Committee for Proprietary Medicinal Products, 1997).

Die QTc-Zeit ist ein sehr dynamischer Parameter und unterliegt grof3en
interindividuellen Schwankungen: Es werden Werte von Uber 500 ms bei vollig
gesunden Erwachsenen beschrieben, ebenso wie intraindividuelle
Schwankungen in der QTc-Zeit von 95 ms wahrend eines 24 h-EKGs (BEDNAR
et al., 2001).

Die verschiedenen Richt- und Grenzwerte wurden zwecks der Vergleichbarkeit

der Daten wie nachfolgend in Tabelle 1 festgelegt.

Tabelle 1: QTc- Normwerte nach Korrektur mittels Ba  zett-Formel (MOSS & ROBINSON,
1992)

Geschlechtsspezifische Normwerte der QTc-Zeit
Manner Frauen
Normal <430 ms <450 ms
Borderline 430-450 ms 450-470 ms
Verlangert >450 ms >470 ms

14
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1.2. Akutsedierung

1.2.1. Gesetzliche Grundlage: Das Unterbringungsgesetz

Im Unterbringungsgesetz (UbG) ist geregelt unter welchen Umstanden ein
Patient gegen seinen Willen untergebracht und zwangsbehandelt werden darf.
Der Geltungsbereich des UbG ist streng auf Krankenanstalten und psychiatrische

Abteilungen limitiert.

Demnach darf nur untergebracht werden, wer an einer psychischen Krankheit
leidet und in deren Zusammenhang sein Leben, seine Gesundheit, oder das
Leben bzw. die Gesundheit anderer ernstlich gefdhrdet und nicht auf andere
Weise, als mittels Unterbringung in einer psychiatrischen Abteilung, ausreichend

behandelt werden kann.

Des Weiteren definiert das UbG auch den Begriff des ,Unterbringens ohne
Verlangen®“. Darunter wird der Umstand verstanden, dass ein im offentlichen
Sanitatsdienst stehender Arzt oder ein Polizeiarzt eine Person ohne deren
Einwilligung in eine psychiatrische Abteilung einweisen darf, wenn ausreichend

Grinde fur eine Unterbringung vorliegen (UbG, 1990).

1.2.2. Psychiatrische Notfalle. Notwendigkeit der Akutsedierung

Nachfolgend sollen hier die charakteristischen Symptome des jeweiligen
psychiatrischen Notfalls beschrieben werden, um ein Verstandnis dafir zu

bekommen warum eine Akutsedierung unter Umstéanden noétig sein kann.
Suizidalitat

Die Symptomatik umfasst hier Suizidphantasien (friilhere Suizidversuche inkl.
familiarer Haufung), angstlich-agitiertes Verhalten oder aber auch "unheimliche
Ruhe", verstarkte Schuldgefuihle, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung sowie
fehlende Realitatskontrolle und Krankheitseinsicht. Suizidversuche und
Suizidabsichten werden vom Patienten oftmals bagatellisiert. Haufig machen
Patienten Suizidandrohungen, um beispielsweise verstarkte Aufmerksamkeit zu
erreichen. Es besteht die Gefahr, solche Patienten nicht hinreichend ernst zu
nehmen. Auch solche Suizidandrohungen sind als akute Eigengefahrdung

einzustufen und gelten als Notfélle (LIEB et al., 2008).

15
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Akute Angst- und Erregungszustande

Die Symptome reichen von Agitiertheit, innerer Unruhe, Aggressivitat bis hin zu
vegetativen Symptomen wie Zittern, Tachykardie, Dyspnoe, Schweil3ausbrtichen

und multiplen kérperlichen Beschwerden (LIEB et al., 2008).

Akute Psychosen

Die Symptomatik beinhaltet hier unter anderem gesteigerte motorische Unruhe,
verstarkte Angste und unmotiviertes Lachen sowie Schreien oder Weinen,
Hypervigilanz mit verringerter sensorischer Selektionsfahigkeit, optische und
akustische Halluzinationen, Wahn und einen zerfahrenen Gedankengang (LIEB
et al., 2008).

Intoxikationen

e Alkohol: Erkennbar an einer verwaschenen Sprache, eingeschranktem
Urteilsvermdgen, aggressivem und unkontrolliertem Verhalten, Foetor
alcoholicus, Ataxie, orthostatische Dysregulation sowie Vigilanzstérungen
(LIEB et al., 2008).

* Tranquilizer und Hypnotika: Der Gebrauch dieser Substanzen kann eine
Somnolenz bis hin zum Koma sowie Areflexie, Ataxie und Nystagmus
umfassen (LIEB et al., 2008).

e Opiate: Der Konsum div. Opiate ist durch eine parasympathikotone
Reaktion mit Miosis, Hypotonie, Bradykardie, Hypothermie und
Hyporeflexie erkennbar. Im schlimmsten Fall kbnnen Atemstillstand sowie
Koma die Folgen sein (LIEB et al., 2008).

* Kokain und Amphetamine: Im Gegensatz zu den Opiaten steht hier eine
sympathikotone Reaktion mit Mydriasis, Hyperthermie, Tachykardie,
gesteigerte Spontanmotorik und Krampfe im Vordergrund. Des Weiteren
konnen sowohl optische als auch akustische Halluzinationen auftreten.
Die betroffenen Patienten zeigen oft einen gesteigerten Rededrang.
Entzindungen bzw. eine Atrophie der Nasenschleimhaut kann ein
weiteres Indiz fir den Konsum sein. Arrhythmien, Herzversagen und
Koma sind die schwerwiegendsten Symptome, die hier zu erwarten sind
(LIEB et al., 2008).
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» Cannabis / Halluzinogene: Zu den typischen Symptomen zahlt hier das
dienzephale Erregungssyndrom mit  Mydriasis,  Tachykardie,
Hyperthermie, gesteigerter Spontanmotorik und Panikattacken. Gerotete
Konjunktiven sowie optische und akustische Halluzinationen sind des
Ofteren zu beobachten (LIEB et al., 2008).

Delirante Syndrome

Delirante Patienten zeigen Symptome wie Desorientiertheit mit wechselnder
Bewusstseinslage, motorische Unruhe bzw. hochgradige Erregung, abrupten
Stimmungswechsel, erhdhte Suggestibilitat, Nesteln, Sinnestauschungen (v. a.
optische Halluzinationen und illusionare Verkennungen) und Wahn. Es besteht
die Gefahr der vegetativen Entgleisung (Tremor, Bluthochdruck, Tachykardie,
Schwitzen, Fieber). Oftmals resultieren delirante Syndrome in Krampfanféllen
und kénnen im schlimmsten Fall auch tédlich verlaufen (LIEB et al., 2008).

Verwirrtheitszustande

Verwirrte Patienten zeigen Desorientiertheit und legen ein ratlos-unsicheres, oft
dysphorisch gereiztes Verhalten an den Tag. Eventuell kénnen auch
Erregungszustande, Verlangsamung des Auffassungsvermdgens und des
Gedankengangs sowie eine ungesteuerte und agitierte Psychomotorik auftreten
(LIEB et al., 2008).

Katatone Syndrome

Katatone Patienten zeichnen sich durch Erregungszustande, die wechselnd mit
Mutismus, Haltungsstereotypien und Stupor einhergehen kénnen. Manchmal
sind vegetative Dysregulation und Fieber ebenfalls mit einer Katatonie assoziiert
(LIEB et al., 2008).
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1.2.3. Eingesetzte Arzneistoffe im klinischen Alltag

Dieses Unterkapitel widmet sich den im Klinischen Alltag im Donauspital
eingesetzten Praparaten, die im Rahmen einer Akutsedierung eingesetzt

werden.

Der am haufigsten verwendete Arzneistoff ist erwartungsgemafd Benperidol
(Glianimon®), da dieses jedem der 59 Patienten appliziert wurde. Lorazepam
(Temesta®), ein Vertreter der Benzodiazepine, wird ebenfalls haufig fir die
Akutsedierung verwendet, da Benzodiazepine das Mittel der Wahl fir eine
voribergehende Sedierung darstellen. Diese beiden Arzneistoffe sind

gemeinsam mit allen anderen ebenfalls eingesetzten in Tabelle 2 angefihrt.

Tabelle 2: Arzneistoffe, die im Zuge der Akutsedier  ung eingesetzt wurden

Wirkstoff Praparat Substanzklasse Applikationsart  Haufigkeit

Benperidol Glianimon® Typisches V. 100%
Antipsychotikum

Lorazepam Temesta®  Benzodiazepin AY2 91,5%

Valproinsaure  Convulex®  Antiepileptikum V. 6,8%

Clonazepam Rivotril® Antiepileptikum V. 5,1%

Loxapin Adasuve® Typisches inhalativ 3,4%
Antipsychotikum

Zuclopenthixol  Cisordinol® Typisches i.m. 1,7%
Antipsychotikum

Risperidon Risperdal® Atypisches p.o. 1,7%
Antipsychotikum

Olanzapin Zyprexa® Atypisches p.o. 1,7%
Antipsychotikum

Die in Tabelle 2 aufgelisteten Arzneistoffe beziehen sich auf jene 59 selbst

erhobenen Patientendaten unabhangig davon, ob gegen die Ausschlusskriterien
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verstof3en wurde. Somit soll Tabelle 2 eine mdglichst realistische Einschatzung
der eingesetzten Akutmedikation im Donauspital wiedergeben.
1.3. Benperidol

Benperidol gehort zur Klasse der typischen Antipsychotika und wird chemisch,
wie Haloperidol, den Butyrophenonen zugeordnet. Es z&hlt zu den potentesten
Neuroleptika auf dem Markt.

1.3.1. Wirkmechanismus

Pharmakodynamik

Der Hauptangriffspunkt von Benperidol ist, wie bei vielen typischen
Antipsychotika, der D2-Rezeptor, an welchen es mit hoher Affinitat bindet und
antagonistisch wirkt. Der Interaktion mit jenem Rezeptor im mesolimbischen
System ist es auch geschuldet, dass Benperidol v.a. der produktiven
Symptomatik (Denkstorungen, Wahnideen und Halluzinationen) einer
Schizophrenie entgegenwirkt. Die Bindung an D2-Rezeptoren in der Area

postrema wiederum erklart die antiemetische Wirkung.

Benperidol wirkt ebenfalls mittelstark antagonistisch auf Ds-Rezeptoren und auf
5-HT2-Rezeptoren. ai-Rezeptoren werden nur in geringem Ausmal} beeinflusst
und anticholinerge Effekte fehlen vollig (AKTORIES et al., 2009 und BENKERT
& HIPPIUS, 2014).

Pharmakokinetik

Benperidol wird rasch resorbiert und unterliegt einem hohen first-pass Effekt. Es
wird nur zu etwa 1 % unverandert ausgeschieden. Uber den genauen Vorgang
bei der Metabolisierung ist wenig bekannt. Es wird vermutet, dass wie bei
Haloperidol CYP 3A4 und CYP 2D6 beteiligt sind. Die mittlere
Plasmahalbwertszeit betragt 7,65 h (Fachinfo Glianimon®, 2014).
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1.3.2. Zugelassene Indikationen

Laut der 2014 zuletzt bearbeiteten Fachinformation kann Benperidol bei

folgenden Krankheitsbildern eingesetzt werden (Fachinfo Glianimon®, 2014):

* Akute psychotische Syndrome mit Wahn, Halluzinationen, Denk-
Stérungen und Ich-Stérungen, katatone Syndrome, delirante und andere
exogen-psychotische Syndrome

* chronisch verlaufende endogene und exogene Psychosen (zur
Symptomsuppression)

* maniforme Syndrome

» psychomotorische Erregungszustande

1.3.3. Unerwunschte Arzneimittelwirkungen

Die unerwinschten Wirkungen von Benperidol sind Gber den Antagonismus am
D2-Rezeptor erklarbar. So kommt es sehr haufig im nigrostriatalen System zur
Ausbildung von extrapyramidal-motorischen Symptomen. Der Dopamin-
Antagonismus im Hypothalamus kann zu Hypothermie fuhren. Galaktorrhé und
Gynakomastie treten haufig auf und sind ebenfalls auf die D2-Blockade
zuruckzufihren (AKTORIES et al., 2009).

Obwohl keine Wirkung auf den Hi-Rezeptor nachgewiesen ist, zahlt die
Sedierung, welche in Notfallsituationen durchaus erwinscht ist, als eine weitere,
sehr haufig auftretende Nebenwirkung (BENKERT & HIPPIUS, 2014).

1.3.4. Studienlage in Bezug auf das QT-Intervall

Es liegt eine in-vitro durchgefihrte Studie vor, deren Ergebnis besagt, dass
Benperidol bereits in geringer Konzentration von 3,37 nM in der Lage ist,
Astemizol (ein Ligand mit hoher Affinitdt zum hERG-Kanal) von dessen Bindung
am hERG-Kanal zu verdrangen (SILVESTRE & PROUS, 2007). Dies belegt,
dass Benperidol erwartungsgemal dazu in der Lage ist mit dem hERG- Kanal zu
interagieren, was aufgrund der chemischen Ahnlichkeit zu Haloperidol, welches

zweifelsfrei zu einer QT-Verlangerung fihren kann, nicht weiter verwunderlich ist.

In einem Fallbericht aus dem Jahr 2014 wurde von QTc-Verlangerungen unter

der Gabe von Benperidol (68mg p.o.) berichtet, wobei mit Olanzapin und
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Amisulpirid zusatzlich zwei Arzneistoffe verabreicht wurden, die dafur bekannt
sind die QTc-Zeit verlangern zu kbnnen (Anonym, 2014), weswegen hier keine
klinisch relevante Aussage zu treffen ist.

Die Studienlage ist im Moment als nicht ausreichend zu beurteilen um eine fur
den klinischen Alltag sinnvolle und hilfreiche Aussage treffen zu kdnnen. Aus
diesem Grund wird im Donauspital nach den in Abbildung 4 angefuhrten Leitlinien
therapiert.

1.3.5. Interne Leitlinie zur i.v. Applikation von Benperidol

Leitlinie: Therapie mit Haldol i.v. und Dominal i.v.

OTc Kriterien:
o EKG vor und nach Ersigabe
=  QTc nicht > S00ms (vor und nach Ersgabe)
» Veranderung nach Erstgabe nicht > S0ms

1. Alterer {multimorbider) (Risiko-) Patient:
hetrifft heuptsichlich den Konsiliardienst bei der Indikation Delir

Vorgehen: Beachtung der Co-Medikation, ausgeglichener Kaliumspiegel, OTc Zeit im
EKG den Kriterien entsprechend, damn:
Haldel Lv., Dominal i.v. unter Moniterkomntrolle (cave: Rhythmuossttnngen)

2. Tunger psychotischer, kirperlich gesunder {Akut-) Patient

a. Akutgabe bei Aufnahme

Vorgehien: Beachtung der Co-Medikation, QTe Zeit Im EKG den Krerten entsprechend
Haldol undfoder Dominal iv. Ersigabe unier Monliorkonmwelle; danach
Kontroll-EKG; Ausgleich des Kaliumspiegels entsprechend Avufnahmeblotan;
wieltere 1.v. Gaben auch choe Monitor miglich.

Weitere regelmalige EKG-Kontrollen.

b, Akute oder elektive Gabe bel Jaufendom star. Aufenthalt
£.B. bei Therapieverweigenmg, neverlicher psychotischer Exazerbation, .

Vorgehen: Beacltung der Co-Medikation, ausgeglichener Kaliumspiegel,
OTc Zait im EKG den Kriterien entsprechend:
Haldal und Dominal iv. auch choe Monitor méglich

OT verlingernde Medikamente:

Antiarrhyimika: .B. Amiodaron, Sotalo], Disopyramide, Ibotilid
Antibiotika: Macrolide, Quinolone

Antihistaminika: 2. B. Terfenadin, Astemizal

Amtipsychotika: £ B, Chiorpromazin, Haloperidad, Clozapin, Quetiapin,
Risperidon, Sestindol, Ziprasidon

Antimykotika: z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol
Antidepressiva: Amitrprylin und andere TCA, Ludiomil, alle S5E1s, Venlafaxin
Opioide: Methadon

Triptane: z.B, Sumariptan, Zolmiriptan, Naratripian
5HT3-Antagonisten: v.a. Dolasemron, Ondansetron

Abbildung 4: Interne Leitlinien zur Therapie mit Be  nperidol
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2. Ziel der Arbeit

Bis vor einiger Zeit erfolgte die Akutsedierung von psychotischen Patienten auf
der Psychiatrischen Station 57 (Akutpsychiatrie) im Donauspital Wien mit dem
hochpotenten typischen Antipsychotikum Haloperidol (Haldol®), welches
chemisch den Butyrophenonen zugeordnet wird. Die Sedierung, die zumeist
gegen den Willen des Patienten stattfindet, erfolgt intravenés, da diese dann
vermutlich als nicht so traumatisch wahrgenommen wird, als eine intramuskulare
Applikation und mit grotmoglicher Ricksicht auf den Patienten
(SCHARFETTER & FISCHER, 2014).

Im Jahr 2007 wurde von der amerikanischen Arzneimittelbehdrde FDA in einer
Aussendung darauf hingewiesen, dass bei der i.v. Applikation von Haloperidol
vermehrt QT-Verlangerungen, Torsade de pointes-Tackykardien und in weiterer
Folge Kammerflimmern zu beobachten waren (FDA, 2007). Dies hatte zur Folge,
dass die Fachinformation des Praparates Haldol® nur mehr eine i.m. Injektion
empfiehlt (Fachinfo Haldol®, 2013).

Nach sorgféltiger Uberlegung und Erstellung interner Leitlinien (siehe Abbildung
4), entschied man sich auf der akutpsychiatrischen Station jedoch zum Wohle
des Patienten weiter dazu, die i.v. Applikation unter gréf3ter Vorsicht als so

genannten off-label use weiterzufihren.

Im Jahr 2014 publizierten OA Dr. Joachim Scharfetter und Prim. Dr. Peter Fischer
eine auf der Station 57 durchgefuhrte Studie, welche rund 100 Patienten
umfasste (SCHARFETTER & FISCHER, 2014), die zu dem Schluss kommt, dass
die QT-Verlangerung unter Haldol® signifikant genug ist um sich nach
Alternativen umzusehen. Diese Alternative fand man in dem in Deutschland fur
die i.v. Applikation zugelassenen Praparat Glianimon® (Fachinfo Glianimon®,
2014), welches den Wirkstoff Benperidol enthalt und nun in den internen

Guidelines Haldol® ersetzt hat.

Meine Diplomarbeit befasst sich nun mit der Fragestellung, ob es unter der i.v.
Applikation von Benperidol zu einer signifikanten QT-Verlangerung wie bei
Haloperidol kommt. Dazu wurden im Zeitraum von Marz 2015 bis September
2015 sowonhl retrospektiv (ab Juni 2014) als auch prospektiv relevante Daten von

Patienten, die Glianimon® erhielten, gesammelt und die QT-Anderung mit
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Patienten, die den hinsichtlich der QT-Zeit neutralen Wirkstoff Lorazepam
erhielten, verglichen. Das gewahlte Studiendesign entspricht jenem einer sog.
.Fall-Kontroll-Studie®, mit der Besonderheit, dass sie mehr Félle als Kontrollen
beinhaltet. Zusatzlich dazu wird Benperidol auch mit Haloperidol verglichen, da
dieses unter klinisch identen Umstanden in der Lage ist, eine QT-Verlangerung

zu induzieren.

Es wurde dabei grofl3ter Wert darauf gelegt, dass sich sowohl die Benperidol-
Gruppe (Félle) als auch die Lorazepam Gruppe (Kontrollen) hinsichtlich der

maoglichen Risikofaktoren so ahnlich wie es der klinische Alltag erméglicht sind.
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3. Materialien und Methoden
3.1. Das 12-Kanal-EKG

3.1.1. Grundlagen

Das Grundprinzip des EKGs basiert darauf, dass jeder Kontraktion einer
Herzmuskelzelle eine elektrische Erregung vorgeschaltet ist, welche man als
Spannungsanderung an der Korperoberflaiche messen und im Zeitverlauf
aufzeichnen kann. Die im EKG sichtbaren Potentiale entstehen an der Grenze
zwischen erregten und nicht erregten Abschnitten des Herzens, wobei ein vollig
erregtes bzw. ein vollstandig unerregtes Myokard kein sichtbares Signal liefert.
Erst durch die Ausbreitung der Erregung entstehen Potentiale, die als Vektor
darstellbar sind, sich summieren lassen und in GroBe und Richtung

unterscheiden.

Die Spannungsanderung wird immer zwischen zwei verschiedenen Punkten

gemessen, welche auch als Ableitungen bezeichnet werden.

Beim 12-Kanal-EKG sind drei verschiedene Arten von Ableitungen
zusammengefasst. Es besteht aus drei bipolaren Ableitungen nach Einthoven,
drei unipolaren Extremitatenableitungen nach Goldberger (beide werden auch
als frontale Ableitungen bezeichnet) und sechs unipolaren Brustwandableitungen
nach Wilson (welche auch als horizontale Ableitungen bezeichnet werden). Von
bipolaren Ableitungen spricht man dann, wenn die Spannung zwischen zwei
gleichberechtigten Punkten registriert wird, von unipolaren Ableitungen dann,
wenn die Potentialanderung zwischen einem Mess- (differente Elektrode) und
einem, vom Potential her konstanten, Bezugspunkt (indifferente Elektrode)

gemessen wird.
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Bipolare Ableitungen nach Einthoven (1,11 und III)

Abbildung 5: bipolare
Ableitungen nach Einthoven
(SILBERNAGL &
DESPOPOULOS, 2007)

Bei den Ableitungen nach Einthoven wird jeweils die
Spannungsdifferenz zwischen zwei Extremitaten
gemessen, wie aus Abbildung 5 ersichtlich ist

. I: rechter Arm — linker Arm
. Il: rechter Arm — linkes Bein
. Il: linker Arm — linkes Bein

In der Praxis wird dieser Ableitungstyp oft im
Ampelschema angelegt, wobei die rote Elektrode
am rechten Arm, die gelbe Elektrode am linken Arm

und die griine Elektrode am linken Bein fixiert wird.

Unipolare Ableitungen nach Goldberger

Bei diesem Ableitungstyp werden,
wie in Abbildung 6 dargestellt, jeweils
zwei Ableitungen nach Einthoven zur
Bezugselektrode (oder auch
indifferenten Elektrode)
zusammengeschaltet und die
Spannungsdifferenz gegen  die
verbleibende Ableitung (differente

Abbildung 6: unipolare Ableitung nach Elektrod
Goldberger (SILBERNAGL & DESPOPOULOS, ektrode) gemessen.
2007)

* aVR:rechter Arm vs. linker Arm + linkes Bein (lll nach Einthoven)

e aVL: linker Arm vs. rechter Arm + linkes Bein (Il nach Einthoven)

* aVF: linkes Bein vs. rechter Arm + linker Arm (I nach Einthoven)
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Unipolare Ableitungen nach Wilson

Bei diesen Ableitungen Uber die Brustwand wird die Spannungsdifferenz
zwischen einem Bezugspunkt auf der Brust (Vi1 - Ve als jeweilige differente
Elektrode) zur indifferenten Elektrode, in diesem Fall die zusammengeschalteten
Elektroden nach Goldberger, gemessen. Hier kbnnen mit V7 bis V9 noch weitere
Ableitungen angebracht werden, was jedoch nur zur Bestimmung der QT-Zeit

nicht notig ist.

* Vi 4. Interkostalraum rechts neben dem Brustbein

* Va2 4. Interkostalraum links neben dem Brustbein

* Vs links auf der 5. Rippe

* Va4 5. Interkostalraum links

* Vs Auf HOhe von V4 auf der vorderen linken Axiliarlinie

* Vs Auf H6he von Va4 auf der mittleren linken Axiliarlinie

Abbildung 7: unipolaren Ableitungen nach Wilson (Sl LBERNAGL & DESPOPOULOS, 2007)
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3.1.2. Das QT-Intervall im EKG

QRS
Complex

Wie schon in Kapitel 1.1.1 erwéhnt,

R

spiegelt die QT-Strecke das
Aktionspotential des  ventrikularen
Arbeitsmyocards wider und beginnt mit
ST dem QRS-Komplex, der die

Segment T

Depolarisation des Ventrikels anzeigt.

Es endet mit der T-Welle, die ihrerseits

o Q fur die Repolarisation der Kammer
S

charakteristisch ist. Das Ende der T-

QT Interval

a Welle ist idealerweise am Schnittpunkt
Abbildung  8: Sche matische Darstellung mit der isoelektrischen Linie, welche in
eines EKGs (GRANDE et al., 2013) Abbildung 8 auf Hohe des PR- bzw. ST-
Segments liegt, zu finden. Manchmal ist im EKG nach der T-Welle auch die
sogenannte U-Welle sichtbar, die in Abbildung 8 nicht dargestellt ist. Sie tritt v.a.
bei Hypokalidmie auf (SILBERNAGL & DESPOPOULQOS, 2007) und entspricht
Nachschwankungen der Kammererregungsruckbildung. Sie kann die
Interpretation des EKGs erschweren, was im nachfolgenden Kapitel 3.1.3. noch

erlautert wird.

3.1.3. Manuelle Messung des QT-Intervalls

Die Messung der QT-Zeit ist nicht immer einfach und es wird generell empfohlen
sie manuell zu messen, da die vom EKG angezeigte QT-Strecke 6fter nicht mit
der handisch gemessenen Ubereinstimmt. Im Allgemeinen liefert eine manuelle
Messung eine bessere Vergleichbarkeit als eine maschinelle Messung, da die
eingesetzten Algorithmen zur Berechnung der QT-Zeit von Hersteller zu
Hersteller variieren koénnen. Die Aufzeichnung des EKGs sollte auf
Millimeterpapier mit dem Mal3stab 25 mm = 1 s erfolgen um eine adaquate
Messung vornehmen zu kénnen (GOLDENBERG et al., 2006).

Bis dato gibt es keine standardisierte Messmethode fur das QT-Intervall
(ALTMANN et al.,, 2008), was aufgrund der verschiedenen praktizierten
Messmethoden die Vergleichbarkeit verschiedener Messungen mit jeweils

unterschiedlicher Methodik schwierig gestaltet.
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Erklarung der zwei verwendeten manuellen Messmethoden

Trotz der Tatsache, dass zwolf verschiedene EKG-Ableitungen zur Verfligung

stehen, ergeben sich mitunter Situationen, in welchen die Messung der QT-Zeit

schwierig ist. Vor allem das Erkennen des T-Wellen-Endes kann sich als

schwierig gestalten, wenn dieser unmittelbar eine U-Welle folgt. Deswegen

werden zwei leicht unterschiedliche Messmethoden zur Bestimmung des Endes

der T-Welle angewandt.

Methode 1: “Schnittpunktbestimmung®: Diese Methode kann verwendet
werden, wenn die T-Welle die isoelektrische Linie schneidet, da dies
definitionsgemal deren Ende anzeigt.

Methode 2: “Tangentenmethode®: Wenn die T-Welle die isoelektrische
Linie nicht schneidet, so wird am absteigenden Schenkel der T-Welle eine
Tangente angelegt, deren Schnittpunkt mit der isoelektrischen Linie als

Ende der T-Welle definiert werden kann.

Da der Schnittpunkt nicht immer als solcher identifiziert werden kann, empfiehlt

es sich im Zweifelsfall die Tangentenmethode anzuwenden.

Schwierigkeiten bei der Interpretation und Lésungsanséatze

Vorhandensein einer U-Welle (B in Abbildung 9): Hierfir eignet sich nur
Methode 1, da die U-Welle erst dann mit Sicherheit als solche identifiziert
werden kann, wenn sie durch einen klaren Schnittpunkt von T-Welle und
isoelektrischer Linie von der T-Welle getrennt ist.

Doppelgipfelige T-Welle mit &hnlicher Amplitude, ohne dass die erste T-
Welle die isoelektrische Linie schneidet: (C in Abbildung 9): Hier kann
sowohl die Schnittpunkt- als auch die Tangentenmethode eingesetzt
werden, je nachdem, ob der zweite Gipfel der T-Welle die isoelektrische
Linie schneidet oder nicht.

Zweigipfelige T-Welle, mit unterschiedlicher Amplitude, ohne dass das
Vorhandensein einer U-Welle ausgeschlossen werden kann (D in
Abbildung 9): Am ersten Gipfel der T-Welle wird eine Tangente angelegt,
da diese die isolektrische Linie nicht schneidet.
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Abbildung 9: Mégliche Schwierigkeiten beim Erkennen des T-Wellen-Endes
(GOLDENBERG et al., 2006)

3.2. Korrektur der QT-Zeit: Das QTc-Intervall

Da die QT-Zeit in grolRem Ausmald von der Herzfrequenz abhangig ist, ist eine
Korrektur ndtig um vergleichbare Werte zu erhalten. Von den vielen vorhandenen
Korrekturformeln sollen nun die beiden gangigsten néher beschrieben werden.
Einerseits existiert die Formel nach Bazett und andererseits jene nach Fridericia.
In den nachfolgenden Kapiteln soll einen kurzer Uberblick iber beide
Korrekturformeln gegeben werden und eine Erklarung, warum die

Korrekturformel nach Bazett gewéhlt wurde.

3.2.1. Die Bazett-Formel

Die Bazett-Formel, deren Ergebnis mit ,QTc" abgeklrzt wird, wurde von dem
1885 in England geborenen Mediziner Henry Cuthbert Bazett implementiert, der

diese im Jahr 1920 erstmalig publizierte. Die Formel lautet wie folgt:

QT—Zeit (gemessen ) [ms]

QTc = TR (BAZETT, 1920)
oder
QTC __ QT—Zeit (gemessen)[ms] (BAZETZ 1920)

- J(60+Herzfrequenz) [bpm]
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Der Nachteil bei dieser Korrekturformel liegt darin, dass sie nur in
Frequenzbereichen von 60 — 80 bpm valide korrigierte Werte liefert (HODGES,
1997) und im klinischen Alltag auf einer akutpsychiatrischen Station oftmals
Frequenzen weit tiber 80bpm gemessen werden. Liegt die HF unter 60 bpm, so
kommt es bei Anwendung dieser Formel zu einer Uberkorrektur, bei Werten tiber
80 zu einer Unterkorrektur (GOLDENBERG et al., 2006).

3.2.2. Die Fridericia-Formel

Die Korrekturformel nach Fridericia, deren Ergebnis mit ,QTcF* abgekirzt wird,
wurde von dem 1881 geborenen Danen Louis Sigurd Fridericia im Jahr 1920

etabliert und sieht die Korrektur der QT-Zeit nach folgender Formel vor:

QT—Zeit (gemessen)[ms]
/RR—Abstand [s]
Dieser Formel wird bei Bradykardie und Tachykardie eine hohere Genauigkeit
nachgesagt (ALTMANN, et al., 2008), wobei die QTcF-Zeit bei medikamentds
induzierter QT-Verlangerung und gleichzeitig vorliegender Tachykardie ebenfalls

zu einer Uberkorrektur neigt (INDIK et al., 2006).

QTcF = (FREDERICIA, 1920)

3.2.3. Griunde fur die Korrektur mittels Bazett-Formel

Bis heute herrscht in Fachkreisen kein Konsens daruber, welche
Korrekturformeln unter welchen Bedingungen angewandt werden soll. Im
Donauspital ist die Anwendung der Bazett-Formel etabliert, weswegen sie auch
bei der Studie (SCHARFETTER & FISCHER, 2014) des mich betreuenden OA
Dr. Scharfetter, der mir zu Beginn meiner Arbeit ebenfalls zur Benutzung dieser

Korrekturformel geraten hat, verwendet wird.

Zusatzlich dazu zeigt eine 2006 verdffentlichte Studie (INDIK et al., 2006), dass
die Formel nach Fridericia bei Tachykardie der Bazett-Formel nicht so Uberlegen
ist, wie zuvor gedacht. In Kapitel 4.5 werden die Ergebnisse der beiden
Korrekturformeln miteinander verglichen, wodurch veranschaulicht werden soll,
warum die Anwendung der Bazett-Formel im Donauspital etabliert ist und auch

in dieser Arbeit fur die finale Bewertung von Benperidol herangezogen wird.
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3.3. Studiendesign: Fall Kontroll Studie

3.3.1. Charakterisierung der Falle und Kontrollen

Im Zuge dieser Diplomarbeit werden alle Patienten, die den Wirkstoff Benperidol
(Glianimon®) erhielten, unabhangig von der Begleitmedikation, der Gruppe der

Féalle zugeordnet.

Um den Einfluss von Benperidol auf das QT-Intervall besser abschatzen zu
kdnnen ist es glnstig dieses mit einem QT-neutralen Pharmakon zu vergleichen.
Deswegen werden Patienten, die den im Klinischen Alltag haufig eingesetzten
Wirkstoff Lorazepam (Temesta®) als i.v. Injektion erhalten, als Kontrollgruppe
definiert, da kein Vertreter der Benzodiazepine im Verdacht steht das QT-Intervall

zu beeinflussen.

Durch die Initiative von OA Dr. Scharfetter wurde ein Konzept zur Akutmedikation
erstellt, welches es ab Mitte Mai ermdglichte, die Auswirkungen von sowohl
Benperidol als auch Lorazepam in ein und demselben Patienten zu
dokumentieren. Das erwahnte Konzept und die ldentifizierung der Falle und

Kontrollen soll nun in der Abbildung 10 néaher erlautert werden.

31



Materialien und Methoden

Akutmedikation
indiziert

Y

Lorazepam Benperidol Benperidol
ausreichend und ausreichend
Lorazepam
indiziert

'Y

EKG1 EKG1

"
b
2 |
"
b

‘
<

Applikation
von
Lorazepam

Applikation Applikation

)
&

|
1

controls

EKG 2 EKG 2 EKG 2

D‘
Dl

Y
Applikation
von

Benperidol

————

cases

EKG3

Abbildung 10: Vorgehen fir die jeweilige Patienteng ruppe bei der eine Akutmedikation
indiziert ist

Der Vorteil bei dieser Art der Datenerfassung besteht darin, dass die Fall- und
die Kontroll-Gruppe vollig ident sind und so eine optimale Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen erreicht wird. Ein weiterer Vorteil dieser Methodik besteht darin,
dass so eine mogliche, QT-verlangernde Begleitmedikation das Ergebnis nicht
beeinflusst, da das jeweilige EKG unmittelbar vor bzw. nach der Applikation von

Benperidol bzw. Lorazepam erfolgt.

Zuséatzlich zu den hier erhobenen Daten, werden auch noch die Daten aus der
Studie von SCHARFETTER & FISCHER in die Endbewertung miteinbezogen,

was letzten Endes den Vergleich mit Haloperidol erst erméglicht.
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3.3.2. Erhobene Werte

Folgende Werte wurden erhoben und zur Auswertung und anschlielienden

Bewertung herangezogen:

e Alter

» Geschlecht

» Kaliumkonzentration im Serum

* Begleitmedikation (mit Schwerpunkt auf potentiell QT-verlangernde
Pharmaka)

e Zusatzliche Akutmedikation

» Komorbiditaten

e Leber- und Nierenparameter

* QT-Zeit (Mittelwert aus drei verschiedenen Ableitungen)

Da es bei Blutbefunden von Patienten der Station 57 nicht dblich ist auch die
Serumkonzentration von Magnesium zu messen, konnten diese Werte leider

nicht erhoben und in die Auswertung miteinbezogen werden.

Die Leber- und Nierenwerte finden in der Datenanalyse ebenfalls keine
Erwdhnung, da sie bei keinem Patienten eine Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

vermuten lassen.

3.3.3. Ausschlusskriterien

Zur Auswertung wurden nur jene Patienten herangezogen, die nicht gegen

folgende Ausschlusskriterien verstof3en haben:

* Gleichzeitige Gabe eines It. Fachinformation QT-verlangernden
Arzneistoffs als i.v. verabreichte Akutmedikation

e Zulanger (>7,5 h = HWZ) oder zu kurzer (<5 min) Zeitraum zwischen den
jeweiligen EKGs

* Unvollstdndige EKG-Aufzeichnungen (z.B. das Fehlen einzelner EKGS)

* QTc-Strecke vor Applikation > 500 ms

Der Zeitraum innerhalb dessen die Anfertigung des EKGs erfolgen musste, um
nicht gegen die Ausschlusskriterien zu verstof3en, wurde aus folgenden Grinden

so gewabhilt:
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* Bei den angegebenen 7,5 h (bzw. 450 min) handelt es sich um die HWZ
von Benperidol (Fachinfo Glianimon®, 2014).

e Aus einer Studie aus dem Jahr 2010 geht hervor, dass der kirzeste
dokumentierte Zeitraum zwischen der i.v. Applikation von Haloperidol und
einer Verlangerung des QT-Intervalls 5 min betragt (MAYER-MASETTI et
al., 2010). Aufgrund der chemischen Ahnlichkeit von Haloperidol und
Benperidol ist davon auszugehen, dass auch Benperidol zumindest 5 min

bendtigt um die QT-Zeit zu verlangern.

Eine QTc-Zeit von > 500 ms wurde als Ausschlusskriterium gewahlt, da dies
bereits als erhdhter Wert gilt und somit gegen die in Kapitel 1.3.5
veranschaulichten internen Leitlinien des Donauspitals verstof3t. Obwohl eine
Applikation von QT-neutralen Arzneistoffen, wie hier Lorazepam, bei erhéhter
QT-Strecke indiziert ware und auch durchgefuhrt wurde, wurden auch diese

Patienten zum Zweck der besseren Vergleichbarkeit ausgeschlossen.

3.4. Auswertung

Insgesamt wurden 66 Patienten in diese Studie aufgenommen. Von diesen 66
Patienten stammen 12 aus der Studie SCHARFETTER & FISCHER (2014) und
befinden sich ausschliel3lich in der Kontrollgruppe. 54 dieser 66 Patienten finden
sich in der Fallgruppe und 24 in der Kontrollgruppe wieder, wobei 12 Patienten
der Fall- und Kontrollgruppe ident sind, da diese 12 Patienten zuerst Lorazepam
und im Anschluss an ein EKG Benperidol erhielten. Die genau Vorgensweise
dazu ist in Abbildung 10 dargestellt. Der abschliel3ende Vergleich mit Haloperidol
erfolgt mit insgesamt 48 Patienten, welche ebenfalls der Datenerhebung der
Studie SCHARFETTER & FISCHER (2014) entstammen. Diese Patienten

wurden in keine weitere Evaluierung miteinbezogen.

Die fir die Bewertung hernagezogenen Rohdaten sind in Kapitel 11 (Appendix)

angefihrt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm Minitab 16 sowie
mit MS Excel 2013.
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4. Datenanalyse und Diskussion

Tabelle 3: Basisdaten

Benperidol Lorazepam
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(n=54) (69,2%) (n=24)2 (30,8%)
Geschlecht
Frauen 23 42,6% 8 33,3%
Manner 31 57,4% 16 67,7%
QT-verlangernde
Pramedikation 2 40.7% & 25,0%2>
Alter [Jahre] 36,8 36,5
Frauen 40,4 (20 —-58) 41,7 (26 — 56)
Manner 34,1 (21 -51) 33,9 (22 - 53)
Kalium [mmol/l] 3,6 (3,0-4,1) 3,7(3,1-4,4)

QTc-Zeit vor Appl. ©
Manner

Frauen

435 ms (405 — 483 ms)

438 ms (378 — 468 ms)

435 ms (401 — 468 ms)

435 ms (423 — 444ms)

a 12 Patienten aus Studie SCHARFETTER & FISCHER (2014) und 12 aus eigener

Datenerhebung, wobei diese sowohl Lorazepam als auch Benperidol erhielten und sich somit

in beiden Gruppen befinden

b Die Pramedikation konnte bei 13 Patienten nicht erhoben werden

¢ Die angefuhrten QTc-Werte wurden mittels Bazett-Formel korrigiert

35



Datenanalyse und Diskussion

Von den urspringlich 72 zur Verfigung stehenden Patientendaten wurden nur
66 fur die Datenanalyse verwendet, da die verbleibenden sechs gegen ein oder
mehrere in Kapitel 3.3.3 definierten Ausschlusskriterien verstiel3en. Von diesen
72 Patientenakten stammten 13 aus der 2014 verdffentlichten Studie von
SCHARFETTER & FISCHER. Durch Aufnahme dieser 13 Patienten konnte ein
gro3erer Stichprobenumfang der Lorazepamgruppe generiert werden. Von den
verbleibenden 59 Patienten wurden funf nicht in die Datenanalyse
miteinbezogen, da entweder eine QT-verlangernde Akutmedikation verabreicht
wurde oder es Unstimmigkeiten bei den EKGs gab (zu langer/kurzer Abstand
zwischen den einzelnen EKGSs). Von den 13 zur Verfigung gestellten, und sich
ausschlief3lich in der Lorazepamgruppe befindlichen, Patientendaten fiel ein
Patient unter die Ausschlusskriterien (zu langes QT-Intervall bei erstem EKG).
Zwolf Patienten wurden sowohl der Fall- als auch der Kontrollgruppe zugeordnet,
da dies durch das in Abbildung 10 beschriebene Prozedere erméglicht wurde.
Jene zwolf nicht selbst erhobenen Patientendaten werden nur in den Kapiteln 4.1
(Altersverteilung), 4.2 (Kalium), 4.6.1 (Verteilungsart der Lorazepamgruppe) und
4.6.2 (Vergleich Benperidol — Lorazepam) in die Datenanalyse miteinbezogen.

Bei einer Fall-Kontroll-Studie ist es von Vorteil, wenn sich die beiden miteinander
zu vergleichenden Gruppen so ahnlich wie mdglich sind. Betrachtet man das
Alter, den Kaliumwert, der als Risikofaktor fir eine QT-Verlangerung zu zéhlen
ist, und die durchschnittliche QT-Zeit vor der Applikation von Benperdiol oder
Lorazepam so waren sich beide Gruppen sehr &hnlich.

Die unterschiedliche Verteilung der beiden Geschlechter kdnnte auf den
ungleichen  Stichprobenumfang, den der klinische Alltag mitbringt,
zuruckzufihren sein, sollte aber das Ergebnis nicht beeinflussen, da bei der
Beurteilung der QT-Zeit ohnehin unterschiedliche Grenzwerte definiert wurden
(siehe Kapitel 1.1.7).
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4.1. Altersverteilung
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Tabelle 4: Altersverteilung der Fall- und Kontrollg

ruppe
Alter Benperidol Lorazepam
Anzahl Prozent? Anzahl Prozent?
20-29 18 33,3% 10 41,7%
30-39 15 27,8% 4 16,7%
40-49 11 20,4% 6 25,0%
50-59 10 18,5% 4 16,7%

Das Durchschnittsalter beider Gruppen war, wie in Tabelle 3 ersichtlich,

vergleichbar. Auch die Verteilung auf die verschiedenen Altersgruppen, welche

aus Tabelle 4 hervorgeht, lag innerhalb der im klinischen Alltag zu erwartenden

Schwankung. Generell ist anzumerken, dass der Grol3teil der Patienten relativ

jung war (im Schnitt 36,5 bzw. 36,8 Jahre), was u.a. auch dazu fihrte, dass

wenige Komorbiditaten festzustellen waren.
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4.2. Kalium
Tabelle 5: Bereiche der Kaliumspiegel
Bereiche der Kaliumspiegel [%] 2
29 <3,6 3,6-4,0 >4,1
30 27
mmol/I mmol/Il mmol/Il
.5
3
§% 41,9 46,8 11,3
S 15
fu 10 7 Anmerkung: Der Kaliumspiegel wurde bei 63
< c l der 66 unterschiedlichen Patienten gemessen.
0
<& <& N
EOR
H

Kalium [mmol/I]

Abbildung 13: Kaliumspiegel

Wie in Kapitel 1.1.5 dargelegt, gelten Kaliumwerte von unter 4,0 mmol/l bereits
als Risikofaktor fuir eine mogliche QT-Verlangerung. Bei knapp neun von zehn in
dieser Arbeit untersuchten Patienten lag demnach ein nicht zu
vernachlassigender Risikofaktor vor, auf den bei einer Akutsedierung jedoch nur
bedingt Rucksicht genommen werden kann. Um das Risiko seitens der
Kaliumwerte moglichst gering zu halten, sollten so bald wie mdglich Werte von
>4,0 mmol/l angestrebt werden.

Die Grunde fir diese niedrigen Kaliumwerte sind wohl unter anderem in dem,
wahrend einer akuten psychotischen Reaktion vorherrschenden, Uberangebot
an Katecholaminen zu suchen. Diese fuhren zu einer Internalisierung von Kalium
wie es bereits bei BROWN et al. (1983) und TROJAK et al. (2009) diskutiert wird.
Bei Letzterem heildt es, dass Patienten in psychiatrischen Einrichtungen ein
langeres QT-Intervall aufweisen, wobei dieses mit niedrigen Kaliumspiegeln
assoziierbar ist. Die in dieser Arbeit erhobenen Werte scheinen zumindest die
Hypothese, dass Patienten in psychiatrischen Einrichtungen einen niedrigen
Kaliumspiegel aufweisen, zu bestatigen.
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Einfluss des Kaliumspiegels auf die QTc-Zeit

Kaliumkonzentration im Serumvs. QT-Intervall
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Abbildung 14: Boxplot von Kalium vs. QTc-Intervall vor Applikation (ANOVA)

In Abbildung 14 sind die Serumkonzentration an Kalium mit der QTc-Zeit vor der
Applikation in Korrelation gesetzt. Dabei zeigte sich, dass sich alle Mittelwerte
der drei unterschiedlichen Gruppen an Kaliumkonzentrationen sehr &hnlich
waren (<3,6mmol/l = 436 ms; 3,6 — 4,0 mmol/l = 434ms; >4,1 mmol/l = 437ms).
Diese Vermutung wurde auch durch die durchgefihrte Varianzanalyse bestétigt.
Der errechnete p-Wert lag bei 0,916 (KI=95%) und ist somit ein Beweis dafir,
dass sich die Mittelwerte aller drei Gruppe statistisch nicht signifikant
voneinander unterscheiden. Vergleicht man die in dieser Arbeit vorliegenden
Daten mit denen aus anderen Studien, wie etwa jene von TROJAK et al. (2009),
so liegt der Schluss nahe, dass der Kaliumwert zwar bewiesenermal3en Einfluss
auf das QT-Intervall ausiibt, dieser jedoch nicht ausreichend grof3 ist um ihn auch

bei kleiner angelegten Studien wie der hier vorliegenden nachweisen zu kénnen.
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4.3. Einlieferungsgriunde
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Abbildung 15: Einlieferungsdiagnose

In Abbildung 15 sind alle Diagnosen, die im Zuge der Einlieferung oder im Verlauf
des Krankenhausaufenthalts gestellt wurden und zu den psychischen- und

Verhaltensstérungen gezahlt werden, aufgelistet.

Bei 43 von 54 Patienten (79,6%) war entweder eine Schizophrenie vorbekannt
oder wurde wahrend des Aufenthalts auf der Station 57 diagnostiziert. Aus
Ubersichtsgriinden wurden alle Erkrankungen, die einen ICD-Score von F 20 bis
F 29 aufweisen unter ,Schizophrenie* zusammengefasst. Zur Einlieferung kam
es bei schizophrenen Patienten vor allem dann, wenn sie bezuglich ihrer
Pharmakotherapie non-compliant waren oder sie zusatzlich an anderen, oft zu
akuten psychotischen Ereignissen fihrenden, Krankheiten wie etwa

Suchterkrankungen litten.

Diese Annahme wurde dadurch bestatigt, dass die zweithaufigste Diagnose der
Konsum diverser psychotroper Substanzen (F 10 — F 19) war. Bei 26 Patienten
(48,1%) konnte ein solcher Konsum aufgrund von Patientenangaben, der
Angaben Dritter oder durch entsprechende Labortests nachgewiesen werden.
Besonders haufig missbrauchlich konsumierte Substanzen waren mit Alkohol (elf
Patienten bzw. 20,4%) und Cannabis (13 Patienten bzw. 24,1%) zwei auch
gesellschaftlich weit verbreitete und leicht erhéltliche psychotrope Substanzen.

Bei acht Patienten (14,8%) wurde ein multipler Substanzmissbrauch festgestellt,
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was definitionsgemald den Konsum von mehr als zwei psychotropen Substanzen

bedeutet.

Affektive Stérungen wie etwa Depression oder bipolar affektive Stérungen waren
mit 14,8% (8 Patienten) die dritthaufigste Diagnose. Weitere festgestellte
Diagnose waren Belastungs- und somatoforme Stoérungen (5 Patienten bzw.
9,3%), organisch-psychische Stérungen (4 Patienten bzw. 7,4%) und
Personlichkeits- und Verhaltensstérungen (2 Patienten bzw. 3,7%). Eine genaue
Auflistung der einzelnen ICD-Codes findet sich im Appendix in Tabelle 14 wieder.

4.4. Pra- bzw. Begleitmedikation

0 m]1 m2 m>2 munbekannt

Abbildung 16: Anzahl der Patienten mit QT-verlanger  nder Medikation

Im Rahmen der Behandlung einer psychischen Erkrankung wird zwangslaufig
eine Reihe von Arzneistoffe eingesetzt, die das QT-Intervall verlangern kann. Wie
in Abbildung 16 ersichtlich traft diese Tatsache auch auf die Patienten der Station
57 im Donauspital zu. Durch die Anfertigung eines EKGs unmittelbar vor der
Applikation  von  Benperidol hatte eine potentiell QT-verlangernde
Begleitmedikation auf das Ergebnis dieser Arbeit keinen Einfluss. Jedoch ist eine
meist lang andauernde Therapie mit Arzneistoffen, die mit dem hERG-Kanal
interagieren konnen, als weiterer Risikofaktor fir das Auftreten von QT-

Verlangerungen zu werten.
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Wie Abbildung 16 zeigt, nahmen 22 der 54 in dieser Arbeit analysierten Patienten
eine potentiell QT-verlangernde Pra- bzw. Begleitmedikation ein. Die tatsachliche
Anzahl konnte unter Umstdnden sogar hoher gewesen sein, da manche
Patienten weder zum Zeitpunkt der Aufnahme noch wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts Angaben zur Pramedikation machen konnten. Auf der
anderen Seite kann, aufgrund der bei psychischen Erkrankungen
vorherrschenden Compliance-Problematik, die tatsachliche Einnahme der
verschriebenen Pramedikation nur schwer Uberprift werden. Es wurden daher
nur jene Patienten gewertet, die entweder selbst oder durch Angaben Dritter
(z.B. Familienmitglieder, Betreuer oder Pfleger) eine entsprechende Medikation

bestéatigen konnten.

Tabelle 6: Ubersicht der haufig eingenommenen Arzne  istoffe mit Einfluss auf das QT-
Intervall

Arzneistoff Substanzklasse Anzahl Patienten
Aripiprazol atypisches Antipsychotikum 5
Quetiapin atypisches Antipsychotikum 5
Risperidon atypisches Antipsychotikum 5
(Es)Citalopram Selektiver Serotinin Reuptake 3

Inhibitor (SSRI)

Olanzapin atypisches Antipsychotikum 3
Haloperidol typisches Antipsychotikum 2
Prothipendyl typisches Antipsychotikum 2
Ziprasidon atypisches Antipsychotikum 2

In Tabelle 6 sind all jene Arzneistoffe angefiihrt, die mehrmals als
Begleitmedikation in der entsprechenden Patientenakte angefihrt sind. Die
Ubrigen eingesetzten Wirkstoffe sind weitere atypische Antipsychotika
(Amisulpirid und Paliperidon), weitere typische Antipsychotika (Chlorprothixen
und Levomepromazin), weitere SSRI (Sertralin und Trazodon), Virusstatika
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(Darunavir und Ritunavir), Opiode zur Substitutionstherapie (Methadon) und
Antihistaminika (Hydroxyzin).

Wie in Kapitel 4.3 bereits diskutiert wurde, leiden die meisten Patienten an
schizophrenieformen  Stérungen, was die (berwiegende Anzahl an
Antipsychotika in Tabelle 6 erklart. Es bestatigte sich auch der Trend hin von den
friher haufig verwendeten typischen Antipsychotika zu den atypischen

Antipsychotika, da diese generell als nebenwirkungséarmer gelten.

Einfluss einer potentiell QT-verldngernden Pramedikation auf das QT-Intervall

Einfluss der Medikation auf die QT-Zeit

480

QTc vor Applikation [ms]

400+

T T
0 1-6
Anzahl Arzneistoffe mit potentiellem Einfluss auf QT-Intervall

Abbildung 17: Boxplot von potentiell QT-verlangernd en Arzneistoffen vs. QT-Intervall

In Abbildung 17 ist die QT-Zeit der Anzahl an potentiell QT-verlangernden
Arzneistoffen in der Pré&- oder Begleitmedikation gegenubergestellt. Da nur 3
Patienten gleichzeitig mehr als zwei dieser Arzneistoffe einnahmen, wurde hier
nur eine Einteilung in zwei Gruppen vorgenommen. In der einen Gruppe befinden
sich alle Patienten ohne einer der Tabelle 6 (inkl. Text darunter) entsprechenden
Medikation. In der anderen Gruppe sind folgerichtig all jene Patienten, deren Pra-
bzw. Begleitmedikation zumindest einen der in Tabelle 6 (inkl. Text darunter)
angefuhrten Wirkstoffe enthélt. Diese, auf den ersten Blick nicht sehr
differenzierte, Einteilung war notwendig, da die Gefahr einer Verfalschung durch

einen maglichen Ausreil3er bei einem Stichprobenumfang von drei grol3 ist.

Die aus Abbildung 17 abzuleitenden Mittelwerte von 434 ms (keine QT-
verlangernde Medikation) bzw. 440 ms lassen den vorsichtigen Schluss zu, dass

der Einfluss der Pra- bzw. Begleitmedikation auf das QT-Intervall zumindest
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groler ist, als jener durch die Serumkonzentration von Kalium. Die mit den Daten
aus Abbildung 17 durchgefihrte Varianzanalyse errechnet einen p-Wert von
0,363 (KI=95%). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass der Einfluss der
Pramedikation zwar gréf3er als jener der Kaliumkonzentration im Blut ist, jedoch
trotzdem kein statistisch signifikanter Unterschied der beiden Mittelwerte
bestand.

4.5. Vergleich der beiden Korrekturformeln

Tabelle 7: Vergleich der Formeln zur Korrektur der QT-Zeit

Korrekturformel Herzfrequenz [bpm]
60-80 81-100 >100
(n=12) (n=19) (n=23)
Mw: QTc (Bazett) 427 ms 445 ms 435 ms
Mw: QTcF (Fridericia) 417 ms 416 ms 389 ms
Differenz 10 ms 29 ms 46 ms

In Tabelle 7 werden die beiden gangigen Formeln zur Korrektur der QT-Zeit
miteinander verglichen. Bei diesen Formeln handelt es sich einerseits um jene
nach Bazett und andererseits um jene nach Fridericia. Wie sich beide
Korrekturformeln unterscheiden und welche vermeintlichen Vor- und Nachteile
diese haben wird in Kapitel 3.2 beschrieben. Fir den Vergleich in Tabelle 7
wurden nur die Mittelwerte der Fallgruppe vor der Applikation von Benperidol

herangezogen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Unterschied der Formeln
umso gravierender ist, je héher die Herzfrequenz ist. Dies stellt im klinischen
Alltag insofern ein Problem dar, als dass bei Patienten der Akutpsychiatrie eher

eine Tachykardie, also ein Puls > 100, zu beobachten ist.

Bei ALTMANN et al. (2008) wird beiden Formeln bei Tachykardie eine
Unterkorrektur, also eine félschlicherweise zu kurze QTc-Zeit, nachgesagt. Die
in Tabelle 7 angefuhrten Werte konnten diese Annahme nicht bestéatigen, da dies

bedeuten wirde, dass sowohl die 389 ms als auch die 435 ms unterkorrigiert

44



Datenanalyse und Diskussion

waéren. Setzt man also bei beiden eine Unterkorrektur voraus, so misste man
tatsachliche Werte von noch unter 389 ms annehmen, was im Vergleich zu den

bei anderen Herzfrequenzen gemessenen Werten bezweifelt werden darf.

Da also die Differenz der beiden unterschiedlich korrigierten QT-Werte mit im
Schnitt 46 ms schon betrachtlich voneinander abweicht, kann man aufgrund der
hier vorliegenden Datenlage davon ausgehen, dass zumindest die Formel nach
Bazett nicht zu einer Unterkorrektur fihrt, sondern maximal zu einer
Uberkorrektur. Dies macht zwar den klinischen Alltag bzgl. der Applikation von
potentiell QT-verlangernden Pharmaka nicht leichter, ist jedoch als sicherer

anzusehen, als einer falschlicherweise unterkorrigierten QTc-Zeit zu vertrauen.

Berechnet man die Differenzen aus den Werten vor und nach der Applikation
nach beiden Korrekturformeln, so zeigt sich, dass fur die Auswirkung eines
Arzneistoffes, wie hier Benperidol, beide Korrekturformeln sehr ahnliche Werte

liefern, was nun in Tabelle 8 veranschaulicht werden soll.

Tabelle 8: Vergleich der korrigierten QT-Differenze  n
Differenz (QTc nach — QTc vor) 8 ms

Differenz (QTcF nach — QTcF vor) 8 ms
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4.6. Einfluss von Benperidol auf das QTc-Intervall

4.6.1. ldentifizierung der jeweils vorliegenden Verteilung

Um eine in den Kapiteln 4.6.2 und 4.6.3 folgende Gegeniberstellung tberhaupt
erst zu ermdglichen, musste zuvor festgestellt werden welcher Verteilung der
jeweilige Stichprobenumfang unterliegt. Dies ist deswegen von Bedeutung, da
der t-Test nur flr normalverteilte Stichprobenumfange zuldssig ist. Die Alternative
dazu ist der Mann-Whitney Test, der sowohl fir normalverteilte als auch nicht

normalverteilte Daten zum Einsatz kommen kann.

Benperidolgruppe
Wahrscheinlichkeitsnetz von QTc-Differenz Benperidol Wahrscheinlichkeitsnetz von QTc-Differenz Benperidol
1 Mittelwert 8,073 [ Mittelwert 8,073
° StdAbw 19,67 ° StdAbw 19,67
954 o N 4 954 ° N %
° AD 0,306 1] R 0,984
901 p-Wet 0554 90 p-Wert  >0,100
80 80
701 704
£ o £ of
i
304 304
20 204
10 104
5 5
1= L T T T T T 1= L T T T T T
-50 -25 0 25 50 75 -50 -25 0 25 50 75
QTc-Diff. Benperidol [ms] QTc-Diff. Benperidol [ms]
Abbildung 18: Test auf Vorliegen von Abbildung 19: Test auf Vorliegen von
Normalverteilung nach Anderson-Darling Normalverteilung nach Ryan-Joiner
(Benperidolgruppe) (Benperidolgruppe)

Da das Vorliegen einer Normalverteilung bei dem vorhandenen
Stichprobenumfang nicht nur durch Sichtung der Einzelwerte erfolgen konnte,
waren diverse statistische Tests daflr notwendig. Zwei solcher Tests sind in
Abbildung 18 und Abbildung 19 grafisch dargestellt. Beim Test nach Anderson-
Darling wird der p-Wert (KI=95%) fir das Verwerfen der Nullhypothese Ho
berechnet. Liegt dieser unter 0,05, so kann das Vorliegen einer Normalverteilung
ausgeschlossen werden. Da der fur die vorhandenen Daten berechnete p-Wert
bei 0,554 lag, wurde ein normalverteilter Stichprobenumfang angenommen.
Diese Annahme wurde durch den Test nach Ryan-Joiner bestatigt. Das Prinzip
dieses Tests ist, den fur die eingegebenen Daten vorliegenden
Korrelationskoeffizienten zu berechnen. Je naher dieser bei 1,0 liegt, desto héher
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ist die Wahrscheinlichkeit, dass Normalverteilung vorliegt. Besagter
Korrelationskoeffizient betrug fir den vorhandenen Stichprobenumfang 0,984.

Histogramm von QTc-Differenz Benperidol

12 — Mittelwert 8,073
StdAbw 19,67

N 54
SA

Hiufigkeit

|

-20 0 20 40 60
QTc-Diff. Benperidol [ms]

Abbildung 20: Histogramm der Verteilung der Daten d er QTc-Differenzen
(Benperidolgruppe)

Die Annahme, dass die QT-Differenzen der Benperidolgruppe naherungsweise
normalverteilt vorliegen, wurde durch das in Abbildung 20 dargestellte

Histogramm bestatigt.

Lorazepamgruppe

Wahrscheinlichkeitsnetz - QTc-Differenz Lorazepam Wahrscheinlichkeitsnetz - QTc-Differenz Lorazepam

Mittelwert 3,285
StdAbw 13,83
N 2%
AD 054
p-Wet 0,145

8
{

Mittelwert 3,285
StdAbw 13,83
N 2
R 0954

p-Wert 004

Prozent

P E8838 8
Prozent
B8a8338 8§

1

«w 5
il
w B

4 30 -0 -10 0 10 20 30 40 20 30 20 -0 0 10 20 30 40
QTc-Diff. Lorazepam [ms] QTc-Diff. Lorazepam [ms]

Abbildung 21: Test auf Vorliegen von Abbildung 22: Test auf Vorliegen von
Normalverteilung nach  Anderson-Darling Normalverteilung nach Ryan-Joiner
(Lorazepamgruppe) (Lorazepamgruppe)

Wie auch schon die Daten der Benperidolgruppe, wurden auch jene der
Lorazepamgruppe denselben Tests auf Vorliegen von Normalverteilung
unterzogen. Die Ergebnisse waren ahnlich wie jene der Fallgruppe mit dem
Unterschied, dass der p-Wert des Anderson-Darling-Tests mit 0,145 und der
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Korrelationskoeffizient des Ryan-Joiner-Tests mit 0,94 jeweils geringer waren.
Das hatte zur Folge, dass hier naherungsweise ebenfalls von einer
Normalverteilung ausgegangen wurde, dass diese jedoch weniger

wahrscheinlich ist, als es bei den Daten der Benperidolgruppe der Fall war.

Histogramm: QTc-Differenz Lorazepam

Mittelwert 3,285
StdAbw 13,83
N 24

/

Haufigkeit
o - N w D wv (=)} ~N (o] (=]
! h ! 1 f 1 ! 1 !

-40 30 -20  -10 0 10 20 30
QTc-Diff. Lorazepam [ms]

Abbildung 23: Histogramm der Verteilung der Daten d er QTc-Differenzen
(Lorazepamgruppe)

Die in Abbildung 23 dargestellte Verteilung der Lorazepamdaten unter der
Glockenkurve Dbestéatigte die Annahme, dass diese n&herungsweise
normalverteilt vorliegen. Beim Vergleich der beiden Histogramme in Abbildung
20 und Abbildung 23 wurde die aus den Tests nach Anderson-Darling und Ryan-
Joiner gewonnene Erkenntnis, dass die Wahrscheinlichkeit einer

Normalverteilung bei den Daten der Benperidolgruppe grof3er ist, bestatigt.
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Haloperidolgruppe:
Wahrscheinlichkeitsnetz: QTc-Differenz Haldoperidol Histogranmt QTc-Differenzen Haloperidol
Normal Normal
® D Mitewert 16 £y Mgt 16
StdAbw 2,77 _ SwAbw 24,77
95 N 8 25 N 8
90 :F\)Nm <3$
80 204
701 =
™
a ol £
204 104
10
59 51
1+ T T T T T T T 0 T T T T —
-50 -25 0 25 50 75 100 125 -40 0 40 80 120
QTc-Diff. Haloperidol [s] Qc-Diff. Haloperidol [1rs]
Abbildung 24: Test auf Vorliegen von Abbildung 25 Histogramm der Verteilung
Normalverteilung nach Anderson-Darling der Daten der QTc-Differenzen
(Haloperidolgruppe) (Haloperidolgruppe)

In Abbildung 24 und Abbildung 25 wurde auch die Haloperidol-Gruppe auf das
Vorliegen einer Normalverteilung getestet. Die Nullhypothese konnte nach
Anderson-Darling abgelehnt werden, da der p-Wert < 0,05 war, d.h. es wurde
davon ausgegangen, dass die Daten nicht normalverteilt vorlagen. Diese
Annahme wird durch das Histogramm in Abbildung 25 bestatigt. Die
Schlussfolgerung lautet daher, dass jeder Vergleich mit der Haloperidolgruppe
mittels des Mann-Whitney-Tests bewertet werden muss.
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4.6.2. Vergleich Benperidol — Lorazepam

Boxplot von QTc-Diff. (Benperidol) vs. QTc-Diff. (Lorazepam)

754
R Die mit * gekennzeichneten
50- Werte sind It. Minitab 16
AusreiBer, welche jedoch
trotzdem in die Bewertung
= miteinbezogen wurden
g 25-
£
[a) e
o =
-257 ‘
*®
-50- : :
Benperidol Lorazepam

Abbildung 26: Boxplot QTc-Anderung Benperidol vs. L orazepam

In Abbildung 26 ist die durchschnittliche Anderung des QTc-Intervalls von
Benperidol jener von Lorazepam gegenubergestellt. Bei der Benperidolgruppe
war ein durchschnittlicher Anstieg der QTc-Zeit von 8 ms zu beobachten, bei der
Lorazepam-Gruppe ein Anstieg um 3 ms. Auffallig ist, dass bei der
Benperidolgruppe die auftretende QT-Dispersion ausgepragter als bei der
Lorazepamgruppe erschien. Der Grund hierfir kénnte unter Umstadnden der
kleinere Stichprobenumfang der Kontrollgruppe sein. Um einen Aussage dartiber
treffen zu koénnen, ob dieser Unterschied der QTc-Differenzen statistisch
signifikant ist, wurden die erhobenen Daten sowohl dem t-Test als auch dem
Mann-Whitney Test unterzogen. Die mit ,** gekennzeichneten Werte wurden
durch das Statistikprogramm Minitab 16 als Ausreil3er eingestuft. Sie wurden
allerdings trotzdem in die Bewertung miteinbezogen, da das QT-Intervall als ein
sehr dynamischer Parameter angesehen werden kann und somit ein falschlicher

Ausschluss dieser Werte das Endergebnis beeinflussen wirde.
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Tabelle 9: Vergleich Benperidol - Lorazepam

Benperidol Lorazepam
QTc-Differenz (Mw) 8 ms 3 ms
QTc-Differenz (Median) 10 ms 1 ms

p-Wert (t-Test) 0,284 (-4,06 ms; 13,63 ms)

KI=95%

p-Wert (Mann-Whitney) 0,316 (-4,93 ms;11,70 ms)

K1=95%

Wie man dem Inhalt von Tabelle 9 entnehmen kann, ist der Unterschied der
beiden Gruppen mit einem p-Wert > 0,05 statistisch nicht signifikant. Das
bedeutet, dass das Ausmal3, in dem Benperidol die QT-Zeit verlangern kann, so
gering ist, dass man es bei 54 Patienten nicht feststellen kann. Das alleine ist
zwar durchaus ein erstes Indiz fir eine QT-Neutralitat, jedoch fir eine klinisch
relevante Aussage noch nicht genug. Aus diesem Grund soll nachfolgend
Benperidol mit dem chemisch sehr &hnlichem Haloperidol verglichen werden.

4.6.3. Vergleich Benperidol — Haloperidol

Der Vergleich dieser beiden typischen Antipsychotika wurde erst durch die
Bereitstellung der Rohdaten aus der 2014 publizierten Studie SCHARFETTER &
FISCHER (2014) ermoglicht. Diese Rohdaten werden nach denselben
Ausschlusskriterien (siehe dazu Kapitel 3.3.3) bewertet, wie jene der beiden
anderen Arzneistoffe. Dieser Vergleich soll dazu dienen, das Ausmal} in dem das
QT-Intervall durch Benperidol beeinflusst wird, festzustellen. Die Daten der
Studie von SCHARFETTER & FISCHER (2014) eignen sich fur diesen Zweck
hervorragend, da die Patientendaten unter sehr ahnlichen Kklinischen

Bedingungen gesammelt wurden.

51



Datenanalyse und Diskussion

Boxplot von QTc-Diff. (Benperidol) vs. QTc-Diff. (Haloperidol)
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Abbildung 27: Boxplot QTc-Anderung Benperidol vs. H aloperidol

In Abbildung 27 sind sich die QTc-Differenzen der beiden, aus unterschiedlichen
Studien stammenden, Patientengruppen gegenubergestellt. Im Schnitt stieg die
QT-Zeit bei der Benperidolgruppe um 8 ms, wohingegen jene der
Haloperidolgruppe um 16 ms anstieg. Da die Daten der Haloperidolgruppe nicht
normalverteilt waren, musste hier fir den Vergleich der Mediane der Mann-
Whitney-Test angewandt werden. Wie auch schon in Kapitel 4.6.2 wurden auch
hier die von Minitab 16 markierten Ausreiler aus denselben Grinden in die

Endbewertung miteinbezogen.
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Tabelle 10: Vergleich Benperidol - Haloperidol

Benperidol Haloperidol
QTc-Differenz (Mw) 8 ms 16 ms
QTc-Differenz (Median) 10 ms 19 ms

KI=95%

Der in Tabelle 10 angefihrte p-Wert liegt < 0,05, womit ein statistisch signifikanter
Unterschied der beiden Mediane besteht. Dieses Ergebnis beweist, dass der
Einfluss von Benperidol auf das QT-Intervall signifikant geringer ist, als jener des
nah verwandten Haloperidols. Daraus kann abgeleitet werden, dass Benperidol
als ein hinsichtlich der QT-Zeit neutraler Arzneistoff bezeichnet werden kann.
Somit stellt sich Benperidol als eine im Vergleich zu anderen Antipsychotika als

sicherere und wirksame Alternative heraus.
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5. Zusammenfassung

Benperidol

Das Ziel dieser Arbeit war es zu eruieren, ob sich das typische Antipsychotikum
Benperidol, welches hauptsachlich zum Zweck der Akutsedierung eingesetzt
wird, auf die QT-Zeit auswirkt. Dazu wird es mit einem QT-neutralen Pharmakon,
in diesem Fall das Benzodiazepin Lorazepam, und einem bewiesenermal3en QT-
verlangernden Arzneistoff, ndmlich dem nah verwandten Haloperidol, verglichen.
Der Vergleich mit Haloperidol bietet sich nicht nur aufgrund der nahen
chemischen Verwandtschaft an, sondern auch deswegen, weil auf der Station 57
— Akutpsychiatrie schon einmal eine Studie unter sehr ahnlichen klinischen
Rahmenbedingungen durchgefihrt wurde. Die Ergebnisse dieser Studie deuten
darauf hin, dass sich Benperidol hinsichtlich der QT-Zeit als ahnlich neutral wie
Lorazepam zu verhalten scheint und sich signifikant von Haloperidol
unterscheidet. Obwohl Benperidol also zweifellos mit dem hERG-Kanal in
Interaktion treten kann, scheint die klinische Relevanz dieses Umstands im

Vergleich zu Haloperidol von untergeordneter Bedeutung zu sein.

Fur den taglichen Umgang in der Praxis bedeutet dies, dass unter der i.v.
Verabreichung von Benperidol ein signifikant geringeres Risiko fur QT-
Verlangerungen besteht als unter der Therapie mit Haloperidol. Aufgrund des
eher geringen Studienumfangs kann jedoch nicht mit Sicherheit gesagt werden,

ob Benperidol nicht doch in der Lage ist das QT-Intervall zu verlangern.
Kalium

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung und klinische Bewertung
diverser, mit dem Auftreten von TdP und QT-Verlangerungen in Verbindung
stehender Risikofaktoren. Dazu z&hlt zum Beispiel die Serumkonzentration von
Kalium. Bei einem Grol3teil der Patienten dieser Studie konnte ein grenzwertiger

Kaliumwert oder gar eine Hypokaliamie beobachtet werden.

Aus diesem Grund ist eine rasche Anhebung auf Werte > 4,0 mmol/l anzudenken.
Zwischen der Kaliumkonzentration im Blut und der QT-Zeit konnte in dieser Arbeit
kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Daraus resultiert, dass der

Einfluss von Kalium auf das QT-Intervall zwar ohne Zweifel vorhanden ist, jedoch
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nicht so grol3 ist, als dass er bei einem Patientenkollektiv von 62 Personen

festzustellen ware.

Pramedikation

Der Einfluss der Pra- bzw. Begleitmedikation mag zwar auf den ersten Blick
deutlicher ausfallen als jener von Kalium, jedoch ist auch hier kein signifikanter
Unterschied zwischen einer entsprechenden Therapie und einer ohne QT-
verlangernde Pharmaka feststellbar. Der Grund daflr dirfte wohl auch an der
geringen Patientenzahl liegen. Dieser Risikofaktor ist v.a. bei Patienten mit
psychischen Erkrankungen schwer vermeidbar, da hier unzahlige Pharmaka die
QT-Zeit beeinflussen konnen. Es ist daher ratsam, die Notwendigkeit jedes
einzelnen Praparats kritisch zu hinterfragen und dieses zu vermeiden, sofern die

zu behandelnde Erkrankung dies zulasst.

Korrekturformel

Der Vergleich der beiden Korrekturformeln nach Bazett und Fridericia kommt zu
dem Schluss, dass beide Formeln fir eine Bewertung der QTc-Anderung
zulassig sind, da hier sehr ahnliche Ergebnisse erzielt werden. Im klinischen
Alltag sollte allerdings die Formel nach Bazett gewahlt werden, da diese speziell
bei Tachykardie deutlich héhere QTc-Werte liefert und somit eine geféhrliche

Unterkorrektur vermieden werden kann.
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6. Abstract

Benperidol

The aim of this thesis was to find out if the QT interval is influenced by the
administration of the typical antipsychotic benperidol, which is mainly used for
acute sedation. Therefore, benperidol was compared with the benzodiazepine
lorazepam, which has no cardiac side effects such as Torsade de pointes, and
with haloperidol, a typical antipsychotic known to prolong the QT interval. The
comparison with haloperidol is not only very useful because of the close chemical
relationship but also because of earlier studies which were carried out at the same
acute psychiatric station under similar clinical conditions. The study shows that
there is a statistically significant difference between benperidol and haloperidol,
whereas the difference between benperidol and lorazepam is statistically
insignificant. Without a doubt there is an interaction between benperidol and the
hERG channel, but this interaction seems to have negligible clinical relevance

compared to haloperidol.

For the day-to-day practice this means that there is a significantly lower risk for
developing a QT prolongation when using IV benperidol for acute sedation.
However, due to the comparatively small number of patients a QT prolongation

cannot be ruled out for certain.
Potassium

Another objective of this thesis was to identify and evaluate some clinical risk
factors which can be associated with a prolonged QT interval or Torsade de
pointes. One of these risk factors is for example a low potassium level. Most

patients examined in this study have a low potassium level or even hypokalaemia.

Therefore, it would be useful to increase the potassium level to more than 4,0
mmol/l as soon as clinically possible. However, the results of this study indicate
that there is no significant correlation between the QT interval and the potassium
level, which does not mean that hypokalaemia cannot cause QT prolongations.
The conclusion of these findings is that the influence of the potassium level on
the QT interval certainly exists, however, this influence cannot be determined

reliably in such a small number of patients.
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Premedication

At first glance the influence of premedication seems to be more obvious than that
of the potassium level, however, there is also no significant effect detectable.
Again, the small number of patients could be the reason for this result. This risk
factor cannot be avoided completely in a psychiatric clinic since most of the drugs
being used for the treatment of psychiatric disorders are known to affect the QT
interval. Therefore, a critical examination of every drug used is advisable to

decrease the risk of drug-induced QT prolongation.

Correction formula

A comparison of Bazett's and Fridericia’s formula has shown that both can be
used for the evaluation of a possible drug-induced QT prolongation. For
identifying if a patient has a prolonged QT interval before the administration of a
risky drug, only Bazett’'s formula should be used. The reason for this is that
Bazett’'s formula provides higher QT values, in particular among tachycardia, so

that a dangerous under-correction can be avoided.
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7. Abklrzungsverzeichnis

5-HT2-Rezeptor

AD

Appl.

avL

avF

avR
ai-Rezeptor
BDZ

BNP

b.B.

B+L

COPD

CYP
D2-Rezeptor
Ds-Rezeptor
EAD

EKG

EtOH

hERG

HF

HWZ

lkr

|ks

NYHA

Pat.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin)-Rezeptor des Subtyps 2
Antidepressivum

Applikation

augmented voltage left

augmented voltage foot

augmented voltage right

Alphai-Rezeptor des Subtyps 1 (Adrenalin und Noradrenalin)

Benzodiazepin

b-type natriuretic peptide

Bei Bedarf

Benperidol + Lorazepam

chronic obstructive pulmonary disease
Cytochrom P450

Dopamin-Rezeptor des Subtyps 2
Dopamin-Rezeptor des Subtyps 3
early after depolarisations (frihe Nachdepolarisationen)
Elektrokardiogramm

Ethylalkohol

human ether a go go related gene
Herzfrequenz

Halbwertszeit

Verzégert gleichrichtender Kaliumkanal, schnell aktivierbar

Verzégert gleichrichtender Kaliumkanal, langsam aktivierbar

intramuskular
intravenos

Long-QT-Syndrom

New York Heart Association (Klassifizierung der Herzinsuffizienz)

Patient
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p.o. per os
TdP Torsade de pointes-Tachykardie
THC Tetrahydrocannabinol
UbG Unterbringungsgesetz
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Tabelle 11: Rohdaten der Benperidolgruppe (Fallgrup  pe)
oTc | QTeF | QTc | QTeF QT- QTCF- Pra-/
Patient | Alter Ge- Datum d. (vor) | (vor) (nach) (nach | Anderung | Anderung Kalium Begleitmedikation HF
schlecht | Applikation [ms] [ms] [ms] [ms)) [ms] [ms] [mmol/l] mit direktem
Einfluss auf QT
Pat.1 58 w 18.06.2014 | 420 | 419 423 413 4 6 4,0 IR (EssiEllpEm ¢ 60
Mirtazapin)
Pat.2 35 m 27.06.2014 | 448 | 411 435 393 =112 -17 41 nein 100
Pat.3 50 m 02.07.2014 | 446 | 397 462 413 16 16 34 nein 118
Pat.4 26 w 03.07.2014 | 448 | 424 440 408 7 -16 3,6 ja (Risperidon) 83
Pat.5 31 m 04.07.2014 | 437 | 407 438 413 1 6 4,0 nein 92
Pat.6 a7 w 23.07.2014 | 433 | 397 417 393 -17 -4 34 ja (Ziprasidon) 101
Pat.7 36 m 27.07.2014 | 415 | 403 434 415 19 12 41 nein 71
Pat.8 53 w 30.07.2014 | 447 | 414 452 412 5 2 nein 93
Pat.9 22 m 05.08.2014 | 415 | 405 433 415 19 10 3,7 nein 68
Pat.10 46 w 22.08.2014 | 378 | 342 395 368 17 26 3,7 Teln (oAl
hat nicht funkt.)
Pat.11 31 m 05.09.2014 | 405 | 393 421 404 16 11 3,8 nein 71
Pat.12 27 m 12.09.2014 | 474 | 414 457 403 -17 ilil 3,6 nein 133
Pat13 | 24 m 01102014 | 431 | 422 | 441 433 10 12 35 ial(ialopendoliy 67
Olanzapin)
Pat.14 39 w 30.10.2014 | 431 | 393 444 402 13 9 3,2 nein 104
Pat.15 48 w 07.11.2014 | 447 | 414 431 402 -16 =112 3,8 ja (Aripiprazol) 93
Pati7 | 35 m 24112014 | 432 | 383 | 442 394 10 12 35 ja (Aripiprazol + 1,
Prothipendyl)
Pat.18 a4 m 04.12.2014 | 461 | 407 523 476 62 69 3,7 ja (Risperidon) 126
Pat.19 21 m 17.12.2014 | 416 | 396 428 404 12 8 3,6 nein 78
Pat.21 50 m 31.12.2014 | 418 | 406 413 404 5 2 3,7 nein 71
Pat.23 24 m 12.01.2015 | 411 | 394 435 413 24 19 3,6 ja (Amisulpirid) 76
Pat.25 32 m 19.01.2015 | 434 | 409 425 408 -8 0 3,5 nein 85
Pat.26 48 w 12.02.2015 | 437 | 401 447 425 11 24 3,7 nein 101
nein (Lithium unter
Pat.27 37 m 20.02.2015 | 483 | 450 455 423 -28 -27 3,8 th. Bereich) 90
Pat.28 35 w 17.02.2015 | 457 | 427 473 432 16 5 3,5 nein 89
Pat.29 43 w 10.02.2015 | 444 | 432 444 434 0 1 3,8 nein 70
Pat.30 53 w 25.02.2015 | 459 | 415 479 436 20 20 3,2 ja (Escitalopram) 108
Pat.31 29 m 06.03.2015 | 413 | 398 406 397 7 il 41 nein 74
ev, aber Einnahme
Pat.32 27 w 16.03.2015 | 443 | 403 507 459 64 56 3 fraglich (Aripiprazol, |
Quetiapin,
Prothipendyl)
Pat.33 51 m 09.04.2015 | 413 | 374 445 404 33 31 3 nein 108
Pat.34 50 m 17.04.2015 | 442 | 404 465 416 23 12 34 nein 103
Pat.35 21 m 18.04.2015 | 440 | 411 431 407 -9 -4 3,6 nein 89
Pat.36 27 m 18.04.2015 | 426 | 398 448 424 22 27 3,1 nein 93
Pat.37 | 31 w 20.04.2015 | 411 | 348 384 328 -27 -20 3,7 ja (Olanzapin) 155
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Tabelle 11: Rohdaten der Benperidolgruppe (Fallgrup  pe)
) Ge- Datum d. QTc | QTck QTe QTeF | QT- . QTeF- Kalium Begleit:‘lreécii/kation
Patient | Alter | Sopjecht | Applikation ?ﬁsr]) E‘rfsr]) (r[l;(;?) ([rr‘n"";];‘ A”‘[’:;'S‘ing A”‘[’:;'S‘ing [mmol/l] mit direktem HF
Einfluss auf QT
ja (Sertralin,
Pat. 38 28 w 04.05.2015 455 431 458 434 G G 3,4 Quetiapin) 82
Pat.39 32 w 05.05.2015 436 407 450 422 14 15 3,8 nein 91
Pat. 41 25 m 14.05.2015 448 396 476 431 27 34 3,2 nein 125
Pat. 42 41 m 14.05.2015 | 446 | 399 460 413 13 13 33 ja (Aripiprazol) 129
Pat. 43 51 m 22.05.2015 422 371 445 X 23 X 3,4 ev. (Risperdal) 131
Pat.44 | 51 w 26.05.2015 | 468 | 431 473 445 5 13 4 (IR 97
Quetiapin)
Pat. 45 31 m 07.06.2015 467 440 500 459 &8 19 3,6 nein 86
Pat. 46 47 w 09.06.2015 441 415 468 444 26 29 &) ja (Quetiapin) 92
Pat. 47 56 w 12.06.2015 437 411 441 412 4 1 3,1 ja (Risperidon) 90
Pat. 48 28 w 02.07.2015 436 410 430 407 -6 -4 3,6 nein 86
Pat. 49 26 m 03.07.2015 | 440 | 409 441 413 0 4 36 ja (Olanzapin) 93
Pat. 50 28 m 06.07.2015 407 385 428 405 20 20 3,4 nein 84
; ev. (Aripiprazol +
Pat. 51 34 m 07.07.2015 464 460 473 448 10 18 &) Seroquel) 62
Pat. 52 49 w 09.07.2015 452 403 458 410 6 8 4 nein 119
Pat. 53 39 w 30.07.2015 432 391 425 385 -8 -6 3,8 nein 109
Pat. 54 26 m 05.08.2015 401 364 433 405 32 41 3,8 eventuell (Xeplion) 107
Pat. 55 43 m 10.08.2015 441 377 418 364 -23 -13 Ers) nein 153
ja (Methadon,
Levomepromazin,
Pat. 56 34 m 12.08.2015 468 472 467 470 -1 -2 4,1 Haloperidol, 59
Risperidon,
Ritunavir, Darunavir)
Pat. 57 40 m 23.08.2015 422 383 398 371 -24 -12 3,4 nein 106
ja( Hydroxyzin,
Ziprasion,
Pat. 58 20 w 07.09.2015 441 389 422 386 -18 -3 3,6 Chlorprothixen, 126
Trazodon)
Pat. 59 26 w 15.09.2015 444 405 481 430 37 25 X nicht bekannt 104

.. Applikation von sowohl Benperidol als auch Lorazepam?

Patienten, die gegen die definierten Auschlusskriterien verstoen haben sind in Tabelle 11 nicht angefiihrt.
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Tabelle 12: Rohdaten der Lorazepamgruppe (Kontrollg  ruppe)

Pra-/
Begleit-
_ Datum QTc | QTc QTc QTc- -~ " oo, .
Patient Alter Ge d. (vor) F (nach) QTcF Anderung | % QTcF Kalium medl_katlon mit HF
schlecht Aoplkation Is] (vor) s] (nach) [ms] Anderung [mmol/l] direktem
pp Einfluss auf
QT
Pat. 1* 25 m 08.11.2010 | 405 X 411 X 6 X X ? 96
Pat. 2* 45 m 08.11.2010 | 440 X 438 X -2 X 44 ? 121
Pat. 3* 49 m 12.11.2010 | 437 X 436 X -1 X 4,1 ? 97
Pat. 4* 24 m 04.06.2012 | 416 X 443 X 27 X 815 ? 59
Pat.5* 48 w 05.06.2012 | 429 X 430 X 1 X 34 ? 69
Pat. 6* 53 m 15.06.2012 | 454 X 453 X -1 X 815 ? 101
Pat. 8* 22 m 19.10.2012 | 427 X 388 X -39 X 44 ? 162
Pat. 9* 52 w 28.10.2012 | 441 X 425 X -16 X 3,7 ? 90
Pat. 10* 25 m 04.01.2013 | 413 X 428 X 15 X 3,8 ? 79
Pat. 11* 37 w 09.01.2013 | 435 X 445 X 10 X 35 ? 73
Pat. 12* 48 w 10.01.2013 | 423 X 439 X 16 X 3,8 ? 03
Pat. 13! 22 m 15.01.2013 | 438 X 432 X -6 X 34 ? 86
Pat. 14 (41) 25 m 14.05.2015 | 448 | 396 449 403 1 6 3,2 nein 125
Pat. 15 (42) 41 m 14.05.2015 446 399 461 414 15 15 3,3 2 129
(Aripiprazol)
ev.
Pat. 16 (43) 51 m 22.05.2015 | 422 | 371 443 389 22 18 34 (Risperdal) 131
Pat. 17 (45) 31 m 07.06.2015 | 467 | 440 483 451 15 11 3,6 nein 86
Pat. 18 (47) 56 w 12.06.2015 | 437 411 449 423 12 12 il ja (Risperidon) 90
Pat. 19 (48) 28 w 02.07.2015 | 436 | 410 425 399 -11 -11 3,6 nein 86
Pat. 20 (49) 26 m 03.07.2015 440 409 439 412 -1 G 3,6 12 " 93
(Olanzapin)
Pat. 21 (53) 39 w 30.07.2015 | 432 | 391 432 391 0 0 3,8 nein 109
Pat. 22 (54) 26 m 05.08.2015 | 401 | 364 414 374 S 10 3,8 ja (Risperidon) 107
Pat. 23 (55) 43 m 10.08.2015 | 441 | 377 441 384 0 7 33 nein 153
ja (Methadon,
Levomepromaz
Pat. 24 (56) | 34 m 12.08.2015 | 468 | 472 | 462 | 468 7 -4 4,1 iiabnendol 59
Risperidon,
Ritunavir,
Darunavir)
Pat. 25 (59) 26 w 15.09.2015 | 444 | 405 454 409 10 5 X nicht bekannt 104

*... Patieten aus der Studie SCHARFETTER & FISCHER 2014.

Patienen, die gegen die definierten Auschlusskriterien verstof3en haben sind in Tabelle 12 nicht angefiihrt.
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Tabelle 13: Rohdaten der Haloperidolgruppe

Patient * Alter Geschlecht Ag;)altiukg]tigh QTe ([\;?rher) (nacr%:f) [s] Anc[?r;;ll—’gng
Pat. 1 34 m 16.11.2010 444 456 12
Pat. 2 61 w 19.11.2010 434 457 23
Pat. 3 25 m 15.11.2010 449 439 -10
Pat. 4 51 w 15.10.2010 427 453 26
Pat. 5 29 w 25.10.2010 431 453 22
Pat. 6 57 w 04.11.2010 465 485 20
Pat. 7 60 w 02.12.2010 437 460 23
Pat. 8 43 w 05.12.2010 449 468 19
Pat. 9 60 w 10.02.2011 459 479 20
Pat. 10 49 w 20.02.2011 452 479 27
Pat. 11 24 w 20.02.2011 441 468 27
Pat. 12 43 w 28.02.2011 452 482 30
Pat. 13 50 w 03.03.2011 464 456 -8
Pat. 14 21 m 04.04.2011 463 473 10
Pat. 15 21 m 15.01.2011 440 434 -6
Pat. 16 28 m 19.04.2011 427 458 31
Pat. 17 40 w 29.05.2011 447 448 1
Pat. 18 29 m 09.06.2011 410 426 16
Pat. 19 23 w 15.06.2011 447 422 -25
Pat. 20 19 m 01.07.2011 447 459 12
Pat. 21 48 m 01.07.2011 487 451 -36
Pat. 22 24 w 06.07.2011 432 454 22
Pat. 23 28 w 31.07.2011 408 435 27
Pat. 24 13 w 11.08.2001 428 444 16
Pat. 25 38 w 15.09.2011 431 453 22
Pat. 26 50 m 31.10.2011 438 451 13
Pat. 27 57 w 07.11.2011 476 496 20
Pat. 28 35 m 27.02.2012 469 478 9
Pat. 29 30 w 05.03.2012 455 454 -1
Pat. 30 29 w 19.03.2012 459 480 21
Pat. 31 18 m 13.03.2012 397 455 58
Pat. 32 33 m 03.04.2012 423 488 65
Pat. 33 46 w 13.04.2012 436 446 10
Pat. 34 30 m 24.04.2012 445 475 30
Pat. 35 47 m 11.05.2012 467 481 14
Pat. 36 34 m 15.05.2012 439 458 19
Pat. 37 35 m 24.05.2012 438 457 19
Pat. 38 49 w 02.06.2012 352 477 125
Pat. 39 40 m 11.06.2012 446 450 4
Pat. 40 59 w 23.08.2012 463 477 14
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Tabelle 13: Rohdaten der Haloperidolgruppe

Patient * Alter Geschlecht Ag;tiukg]tigh QTe ([\;?rher) (nacr%:f) [s] Anc[?r;e:—rgng
Pat. 41 45 m 21.09.2012 410 448 38
Pat. 42 43 w 26.09.2012 434 432 -2
Pat. 43 47 w 08.10.2012 473 471 -2
Pat. 44 31 m 21.10.2012 457 476 19
Pat. 45 43 w 22.10.2012 423 417 -6
Pat. 46 22 m 09.11.2012 432 400 -32
Pat. 47 29 w 11.11.2012 442 461 19
Pat. 48 57 m 11.12.2012 463 456 -7

*... Alle Patienten stammen aus der Studie SCHARFETTER & FISCHER
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Tabelle 14: ICD Codes der diagnostizierten Erkranku  ngen

ICD
Code Erkrankung
B 18.0 | Chronische Virushepatits B mit Delta Virus
B 18.1 | Chronische Virushepatits B ohne Delta Virus
B 18.2 | Chronische Virushepatits C
E 03.1 |Angeborene Hypothyreose ohne Struma
E1l1 Diabetes Mellitus Typ2
E 16.1 |Sonstige Hypoglykamie
E 66.0 |Adipositas durch Ubermé&Rige Kalorienzufuhr
E 78.0 | Reine Hypercholesterindmie
E 78.4 | Sonstige Hyperlipidamien (familar bedingt)
F 00.0 |Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit frihem Beginn (Typ 2)
F 05.0 |Delir ohne Demenz
F 10.0 | Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol: akute Intoxikation
F 10.1 |Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol: schadlicher Gebrauch
F 10.2 | Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol: Abhangigkeitssyndrom
F 10.5 |Psychische und Verhaltensstorungen durch Alkohol: Psychotische Stérung
F 11.2 | Psychische und Verhaltensstérungen durch Opioide: Abhangigkeitssyndrom
F 12.1 | Psychische und Verhaltensstérungen durch Cannabinoide: schadlicher Gebrauch
F 12.2 | Psychische und Verhaltensstérungen durch Cannabinoide: Abhangigkeitssyndrom
F13.0 Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika: akute
' Intoxikation
Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypnotika:
F 13.2 I
Abhéngigkeitssyndrom
F 14.1 | Psychische und Verhaltensstérungen durch Kokain: schadlicher Gebrauch
Psychische und Verhaltensstérungen durch multiplen Substanzgebrauch und
F 19.0 . I
Konsum anderer psychotroper Substanzen: akute Intoxikation
F19.2 Psychische und Verhaltensstérungen durch multiplen Substanzgebrauch und
' Konsum anderer psychotroper Substanzen: Abhangigkeitssyndrom
F19.5 Psychische und Verhaltensstérungen durch multiplen Substanzgebrauch und
' Konsum anderer psychotroper Substanzen: Psychotische Stérung
F 20.0 |Paranoide Schizophrenie
F 20.1 |hebephrene Schizophrenie
F 20.2 |Katatone Schizophrenie
F 23.0 | Akute polymorphe psychotische Stérung ohne Symptome einer Schizophrenie
F 23.1 | Akute polymorphe psychotische Stérung mit Symptomen einer Schizophrenie
F 23.2 | Akute schizophreniforme psychotische Stérung
F 23.3 | Sonstige akute vorwiegend wahnhafte psychotische Stérungen
F 23.9 |akute psychotische Stoérung: nicht naher bezeichnet
F 25.0 | Schizoaffektive Stérung, gegenwartig manisch
F 25.1 | Schizoaffektive Stérung, gegenwartig depressiv
F 25.2 | Schizoaffektive Storungen: Gemischte schizoaffektive Stérung
F 30 Manische Episode
F311 Bipolare affektive Storung, gegenwartig manische Episode ohne psychotische
' Symptome
F312 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig manische Episode mit psychotische
' Symptome
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Tabelle 14: ICD Codes der diagnostizierten Erkranku  ngen

ICD

Code Erkrankung

F 31.6 |Bipolare affektive Stérung, gegenwartig mischbildhaft

F 32.3 | Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen

F 33.1 |Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig mittelgradige Episode

F 41.1 |generalisierte Angststérung

F 43 Reaktionen auf schwere Belastungen und Anpassungsstérungen

F 43.0 Reaktionen auf s_chwere Belastungen und Anpassungsstérungen: Akute
Belastungsreaktion

F 431 Reaktionen a_l_Jf schwere Belastungen und Anpassungsstérungen: Posttraumatische
Belastungsstérung

F 44.2 | Dissoziativer Stupor

F 60.2 | Dissoziale Persdnlichkeitsstérung

F 60.3 | Emotional instabile Personlichkeitsstérung vom Borderline Typ

G 30.0 | Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn

G 35 Multiple Sklerose [Encephalomyelitis disseminata]

G 44.2 | Spannungskopfschmerz

10 Essentielle Hypertonie

J44 COPD

J 45 Asthma bronchiale

K 80.2 | Gallenblasenstein ohne Cholezystitis

K 50 Morbus Crohn

R 16.0 | Hepatomegalie , andernorts nicht klassifiziert

R 45.8 | Sonstige Symptome, die die Stimmung betreffen (inkl. Suizidgedanken)

T427 Vergift_ung .durch Ant?epileptika, Sed_ativa,. Hyprptika und.AntiparkinsonmitteI:
Antiepileptika, Sedativa und Hypnotika, nicht ndher bezeichnet

Z221 Asymptomatische HIV-Infektion [Humane Immundefizienz-Virusinfektion]

7918 Suizidversuch; sonstige naher bezeichnete Risikofaktoren in der Eigenanamnese,

anderenorts nicht klassifiziert
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Tabelle 15: Pra- bzw. Begleitmedikation der 59 anal

psychotroper Substanzen

ysierten Patienten inkl. div.

Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5 Pat. 6 Pat. 7
Cipralex 10mg keine keine Risperdal 1mg 'egi;/c'rﬁraiht Zeldox 20mg | Valproinsaure
1-0-0 1-0-0-2 ! 1-1-1 (356pmol/l)
eingenommen
Mirtabene Temesta exp. Temesta 1mg Lithium
0mg ) 25mg | e 1-1-0-1 (0,7 mmolll)
0-0-0,5-0 1-1-0-1 '
Seroquel Metformin
———————————— 850mg —mme —m—e —m———
25mg b.B. 0,5-0-0-0
Simvastatin
20mg | e | e e | e e e
0-0-0-1
Zolpidem | L
10mg b.B.
Pat. 8 Pat. 9 Pat. 10 Pat. 11 Pat. 12 Pat. 13 Pat. 14
. Haldol 5mg Salian
Jodid 100pg BDZ It. Labor unbekannt Pat.'verwe|gert keine i.m. 1-1-0-1 (It. Pat. nicht
pos. Einnahme )
(bis 30.9.) genommen)
Intox. mit Rivotril Img
Triazolam+ | - | e e e iv. 1-0-1-2 BDZ g.SLab.
EtOH? (bei Unruhe) pos.
Rivotril 2mg
—————————————————————————————— 1-0,5-0,5-1
(bis 30.9.) p.o.
Zyprexa 10 mg
—————————————————————————————— VT 1-1-0-1
(bis 30.9.) p.o.
Pat. 15 Pat. 16 Pat. 17 Pat. 18 Pat. 19 Pat. 20 Pat. 21
- . . Risperdal 700mg
Abilify 15mg Risperdal 2mg Depakine . Zyprexa 15mg
0O A Y Depot 75mg keine s Compensan
2-0-0-0 (6.11.) 2-0-2 500mg 1-0-1 (22.10.14) VT 1-0-0-1 tgl.
Temesta 1mg Temesta Abilify 15mg | | Risperdal 2mg | Praxiten 50mg
1-1-0-1(6.11.) | 2,5mg 1-1-1-1 1-0-0 1-0-0-2 1-1-1-2
. ev. Dominal Cisordinol
""" bis 22.11 80mg 2,5mg 1-1-1-1
Temesta
—————————————————————————————— 2,5mg 1-0,5-1-
0,5
Pat. 22 Pat. 23 Pat. 24 Pat. 25 Pat. 26 Pat. 27 Pat. 28
. . div. o
Substitol Solian 400mg Zypadhera . . Lithium .
920mg tgl. 0-0-1 450mg Depot | dIV- Antipsych. PSVChﬁgharma 0,2mmol/l keine
Zyprexa 10m jedoch nicht jedoch nicht unter
div. BDZ BDZ It. Lab. yp 9| ! therapeut. | -
1-0-1-1 eingenommen | eingenommen .
Bereich
It.Lab. THC+ | Nozinan (| Valproinsre. |
Kokain 100mg 0-0-1 208 pmol/l
: unter
____________ Cipralex 10mg therapeu.
1-0-0 ;
Bereich
Pat. 29 Pat. 30 Pat. 31 Pat. 32 Pat. 33 Pat. 34 Pat. 35
nicht Cipralex 10mg Abilify 15 mg nicht Piracetam
eingenommen 2-0-0 unbekannt 2-0-0 eingenommen unbekannt 1200mg
______ Folsan 5mg L Seroquel L L L
1-0-0 300mg 0-0-1
Dominal 80mg
—————— Pronerv 1-0-0 —mme 0.5 bis 1 —mme —m—e —m———
__________________ Einnahme
fraglich
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Pat. 36 Pat.37 Pat. 38 Pat. 39 Pat. 40 Pat.41 Pat.42
keine Zypf)(()(ilZSmg 10%?3?'_8_0 keine keine keine Ab||:|Lf}/O?.(§) mg
Sertralin 50mg | Seroquel 50mg 2 ;’emesta
______ 1-0-0 0-1-0 T T T »omg OrS'O_
0,5-1
Seroquel 25mg
"""""" 11/2b.B.
Pat. 43 Pat. 44 Pat. 45 Pat. 46 Pat. 47 Pat. 48 Pat. 49
Risperdal Blopress+ . Risperdal 3m . Zyprexa 15m
fra%lich 167125 06.0.0| Dormicum Zyrec T010 keine s
Xeplion selbst. Metformin | Quetialan | | 2 S}Fne;]oe ;t% 5.
beendet 1000mg 1-0-0 25mg ' 0_]’_ '
______ Thrombo ASS Sultanol L
100mg 1-0-0
Simvastatin
""" 40mg 0-0-0,5
Ulcogant
""" 1g/5mL 1-0-0
Seroquel 25mg
______ 1-0-2
Cipralex 10mg
""" 2-0-0
Seractil 200mg
""" b.B
Symbicort
""" 160/4,5 b.B.
—————— Berodual b.B. R R
Magnosolv
—————— Gran 6,1mg —mme —mme
3x/w
Pat.50 Pat. 51 Pat. 52 Pat. 53 Pat. 54 Pat. 55 Pat. 56
nicht .
keine keine ev. Seroquel genommen Dev. Xeplion keine Methadon
. epot (vor 2m) 10mg 1-0-0
(Risperdal)
. Haldol 5mg
------------ ev. Abilify - - 1-0-0-2
Risperidon
"""""""""""""""""" 4mg 1-0-1
Praxiten 15mg
___________________________ 4*0,5
Nozinan 50mg
"""""""""""""""""""""""" 1-1-1-2
Norvir 100mg
"""""""""""""""""" 0-1-0
Prezista
"""""""""""""""""" 800mg 0-1-0
Truvada
———————————————————————————————————— 200/245mg
0-1-0
Pantoloc 40mg
___________________________ 1-0-0
Laevolac 1EL
"""""""""""""""""""""""" 1-0-0
Pat. 57 Pat. 58 Pat. 59
Carvedilol 6,25mg Cymbalta 60mg 1-0-0 unbekannt
Zeldox 40mg
""" 1-1-1-1
Truxal 50mg
""" 1-0-1-1
Trittico 150mg
""" 0-0-1
Atarax 25mg
""" 1-0-0
Aerius 5mg
""" 1-0-0
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Tabelle 16: Auflistung und Bewertung der Begleitmedikation hi nsichtlich des Einflusses auf
die QT-Zeit
Begleitmedikation
Praparat Wirkstoff TdP QT d. A p;ﬁrl: ation Quelle

- - . . Fachinfo Abilify® +
Abilify Aripiprazol nein ja p.o. Crediblemeds?

. ja, in ja, in Komb. mit Fachinfo Atarax® +
PELEY sl Kombination weiteren RF p-0. Crediblemeds®
Fenoterol nein H m?(gll'.(?.h : inhalativ )
Berodual poxaiamie Fachinfo Berodual®

Fachinfo Mirtabene® +
Crediblemeds*
Fachinfo Norvir® +
Crediblemeds!

Mirtabene Mirtazapin nein ja p.o.

Norvir Ritonavir nein eventuell p.o.

) o Fachinfo Risperdal® +

Symbicort | _Formoterol + | __nein | __evenuell | _inhalatv | achinfo Symbicort” +

160/4,5 Crediblemeds?
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Tabelle 16: Auflistung und Bewertung der Begleitmedikation hi nsichtlich des Einflusses auf
die QT-Zeit
Begleitmedikation
u . Art
Praparat Wirkstoff TdP QT d. Applikation Quelle

Zeldox Ziprasidon Fachinfo Zeldox® +
e Crediblemeds*

Zypadhera Olanzapin nein ja i.m. Depot Fachinfo Zypadhera®

Fachinfo Zyprexa® +
Crediblemeds!

Zyprexa Olanzapin nein ja p.o.

Tabelle 17: Auflistung und Bewertung der Akutmedika  tion hinsichtlich des Einflusses auf
die QT-Zeit

Akutmedikation
w ) Art d.
Praparat Wirskstoff TdP QT Applikation Quelle
Cisordinol Zuclopenthixol unbekannt ja FEE C'S°®rdm°"
Acutard
Glianimon Benperidol nein ? i.v. Fachinfo Glianimon®
) . . . Fachinfo Risperdal® +
Risperdal Risperidon nein ja p.o. Crediblemeds?

Zyprexa Olanzapin nein ja p.o. Fachinfo Zyprexa®

1. Crediblemeds ist eine laufend aktuallisierte Website der University of Arizona, auf der

zahlreiche QT-verlangernde Pharmaka aufgelistet und hinsichtlich ihres Risikos bewertet
werden.

Kein Einfluss auf das QT-Intervall

Gelb: QT-Verlangerung theoretisch moglich, wenn zuséatzlich andere Risikofaktoren vorliegen

Orange: Dokumentierte Falle von QT Verlangerungen vorhanden. TdP nicht ausgeschlossen

Dokumentierte Félle von TdP-Tachykardien
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