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Citalopram - Plasma- und Liquor-
konzentrationen

Zusammenhang mit neurobiologischen und klinischen
Verlaufsparametern

Georg Nikisch, Fulda, Aleksander A. Mathé, Stockholm, und

Pierre Baumann, Prilly-Lausanne

Grundlage des therapeutischen Um die Frage nach einem Zusammen-

Drug-Monitoring (TDM) psychotroper  hang zwischen Blut- und Liquorkon-
Pharmaka im Blut ist die Hypothese zentrationen eines Antidepressivums
eines Zusammenhangs zwischen und seiner biologischen und klini-
ihrer Konzentration im Blut und am schen Wirkung zu klaren, wurden bei
Wirkungsort. Mit heutigen Techniken 22 depressiven Patienten nach einer
ist eine quantitative Bestimmung 4-wochigen stationaren Behandlung
eines Arzneistoffs und seiner aktiven  mit Citalopram (40 mg/Tag) Plas-
Metaboliten im Gewebe des Zen- ma- und Liquorkonzentrationen der
tralnervensystems zwar noch nicht Citalopram-Enantiomere sowie deren
N-demethylierter (DCIT) und des-

aminierter (CIT-PROP) Metaboliten

moglich, doch kann Liquor als Unter-
suchungsmaterial dienen.
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bestimmt. Vor Beginn und nach Ab-
schluss der Citalopram-Behandlung
erfolgten zusatzlich Bestimmungen
der Liquorkonzentrationen von 5-
Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) und
Homovanillinsaure (HVA).
Die Beurteilung der klinischen Veréan-
derung erfolgte mit der Hamilton De-
pression Rating Scale in der 21-Item-
Version (HAM-D). Als Ansprechen auf
die Therapie (Response) wurde eine
Besserung um 2 50 % in den HAM-D-
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Scores (A HAM-D) definiert. Die mitt-
lere Liquorkonzentration fiir S- und
R-Citalopram betrug 10,6 + 4,3 ng/ml
(Mittelwert + Standardabweichung)
und 20,9 = 6 ng/ml, die ermittelten
Liquor/Plasma-Quotienten lagen bei
52% + 9% und 48 % = 6 %. Nach Ab-
schluss der 4-wochigen Citalopram-
Behandlung sank die 5-HIAA-Liquor-
konzentration um 28 %, wahrend
die HVA-Konzentration im Liquor
um 41 % anstieg. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der klini-
schen Besserung (A HAM-D) und den
Liquorkonzentrationen von S-Citalo-
pram (p < 0,05), S-CIT-PROP (p = 0,01)
und 5-HIAA (p = 0,01) konnte gezeigt
werden.

Diese Ergebnisse deuten auf eine
enge Beziehung zwischen der Plas-
makonzentration von S-Citalopram,
den Liquorkonzentrationen von S-
Citalopram und S-CIT-PROP, der klini-
schen Verdnderung und dem Abfall
der 5-HIAA-Liquorkonzentrationen
hin.

Schliisselwérter: Citalopram, De-
pression, Plasmakonzentrationen,
Liquorkonzentrationen, 5-HIAA, HVA,
Ansprechen auf die Therapie

Psychopharmakotherapie 2005;12:
130-4.

Als Indikator zur Beurteilung von Wirk-
stoffkonzentrationen im menschlichen
Organismus werden Plasmakonzentrati-
onen verwendet. Das Zielorgan und der
Wirkungsort von psychotropen Pharma-
ka ist jedoch das zentrale Nervensystem
(ZNS). Psychotrope Pharmaka miissen
die Blut-Hirn-Schranke {iberwinden
und sich anschlieBend im ZNS vertei-
len. Pharmakologisch aktive Metaboli-
ten dieser Pharmaka koénnen abhingig
von ihrer pharmakologischen Aktivi-
tdt und von ihrem Vermogen, die Blut-
Hirn-Schranke zu {iberwinden, auch zur
Gesamtwirkung beitragen. Fiir die op-
timale Ausnutzung des therapeutischen
Drug-Monitorings (TDM) ist es hier al-
so wichtig, zu wissen, inwieweit gemes-

sene Plasmakonzentrationen Wirkstoft-
konzentrationen im ZNS reflektieren.
Der Zusammenhang zwischen Plas-
ma- und Liquorkonzentrationen und der
klinischen Wirkung des selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmers Ci-
talopram wurde im Rahmen einer De-
pressionsbehandlung untersucht [1].
Citalopram ist eine chirale Verbindung,
die als Razemat von S- und R-Citalo-
pram vorliegt. Die absolute Bioverfiig-
barkeit liegt bei etwa 80 %, die mittlere
Eliminationshalbwertszeit betrigt etwa
33 Stunden. Steady-State-Plasmakon-
zentrationen werden innerhalb von ein
bis zwei Wochen erreicht. Der metabo-
lische Prozess umfasst die stereoselekti-
ve N-Demethylierung zu den selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
Demethylcitalopram (DCIT) und Dide-
methylcitalopram (DDCIT) [2, 3]. Zu-
sétzlich findet unter der Kontrolle von
Monoaminoxidase (MAO) A und MAO-
B eine stereoselektive oxidative Des-
aminierung zum pharmakologisch inak-
tiven Citalopram-Propionsédurederivat
(CIT-PROP) in der Leber und im Ge-
hirn statt [4, 5]. Die N-Demethylierun-
gen erfolgen hingegen hauptséchlich in
der Leber durch die Cytochrom-P450-
Isoenzyme CYP2C19, CYP3A4 und
zu einem geringen Teil durch CYP2D6
[2]. Diese Enzyme sind auch fiir die
Verstoffwechslung zahlreicher anderer
Arzneimittel, wie beispielsweise Anti-
arrhythmika, Betablocker, Trizyklika,
Paroxetin, Fluoxetin, verantwortlich.
Als neurobiologische Grundlage der
Depression gilt eine gestorte Neuro-
transmitterfunktion, wobei primir das
serotonerge und noradrenerge, aber
auch das dopaminerge System betrof-
fen sind. Die Untersuchung der fiir die
Depression klassischen Neurotransmit-
tersysteme entweder peripher (Plas-
ma, Urin) oder im Liquor cerebrospi-
nalis hat bislang vielfach diskrepante
Ergebnisse erbracht, insbesondere fiir
die Pradiktion des Therapieerfolgs. So-
wohl ein hoherer, wie auch ein niedriger
Homovanillinsdure(HVA)/5-Hydroxy-
indolessigsdure(5-HIAA)-Quotient wa-
ren mit einem schlechteren Ansprechen
auf die Therapie verbunden [6-8].
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Der periphere Serotonin-Spiegel wird
unter antidepressiver Therapie erhoht,
wohingegen die Konzentration von 5-
HIAA, dem Abbauprodukt von Seroto-
nin, reduziert wird. Eine Reduktion von
5-HIAA im Liquor konnte nach Be-
handlung mit Zimeldin [9], Citalopram
[10], Paroxetin [11], Sertralin [12] und
Fluoxetin [13] nachgewiesen werden.

Das Ziel unserer Studie war es, unter
Gleichgewichtsbedingungen den Me-
tabolisierungsprozess und die Konzen-
trationsverhdltnisse von Citalopram
und seinen Metaboliten in Plasma und
Liquor zu analysieren sowie deren Ein-
fluss auf neurobiologische und klini-
sche Veridnderungen zu untersuchen

[1].

Patienten und Methoden

Patienten

In einer offenen monozentrischen Studie
wurden 22 Patienten zwischen 18 und
55 Jahren, die das Einschlusskriterium
Major Depressive Disorder nach DSM-
IV erfiillten, mit 40 mg Citalopram tig-
lich behandelt. Der HAM-D-Score in
der 21-Item-Version vor Studienbeginn
musste mindestens 20 Punkte betra-
gen. Eine Zusatzmedikation war nicht
erlaubt. Das Protokoll dieser Verlaufs-
studie wurde von der Ethik-Kommis-
sion der Philipps-Universitit Marburg
bewilligt. Von allen Patienten, die in die
Untersuchung eingeschlossen wurden,
lag eine schriftliche Einverstindniser-
kldrung vor.

HPLC-Bestimmungen von Citalopram
und seinen Metaboliten

Die Blutentnahme erfolgte morgens
niichtern vor der ersten Medikamen-
tengabe, zumindest zwolf Stunden
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nach der letzten Citalopram-Gabe, un-
ter Steady-State-Bedingungen. Liquor-
punktionen wurden nach einer 1-wo-
chigen Auswaschphase zu Beginn und
nach einer 4-wo6chigen Behandlung mit
Citalopram vorgenommen. Zur Citalo-
pram-Bestimmung wurden Blut und
Liquor bei Raumtemperatur fiir 10 Mi-
nuten bei 4000 g und 2 °C zentrifugiert
und anschlieBend in Eppendorf-Reakti-
onsgefiflien bei —80 °C bis zur Bestim-
mung gelagert. Die Bestimmung der
S- und R-Enantiomere von Citalopram,
Demethylcitalopram (DCIT) und des
CIT-Propionséurederivats (CIT-PROP)
in Plasma und Liquor erfolgte mit chro-
matographischen Methoden [14, 15].
Liquorkonzentrationen der 5-HIAA und
HVA wurden mit einer HPLC-Methode
bestimmt [16].

Statistik

Die deskriptive sowie inferenzstatis-
tische Auswertung erfolgte unter Ein-
satz des Statistikprogramms SPSS,
Version 11.0. Inferenzstatistische Ver-
gleiche wurden mit t-Tests fiir abhén-
gige Stichproben durchgefiihrt. Um Zu-
sammenhinge zwischen den einzelnen
Variablen zu bestimmen wurden kor-
relationsstatistische Verfahren herange-
zogen. Des Weiteren kam die multiple
lineare Regression zur Anwendung, um
mogliche Préadiktorvariablen zu identi-
fizieren.

Ergebnisse

In Abbildung 1a und 1b sind die Plas-
ma und Liquorkonzentrationen von S-
und R-Citalopram, Demethylcitalopram
(DCIT) und den Citalopram-Propionséu-
rederivaten (R-/S-CIT-PROP) darge-
stellt, die unter Steady-State-Bedingun-
gen nach einer 4-wochigen Behandlung
mit 40 mg Citalopram tiglich beobach-
tet wurden: z.B. im Liquor S-Citalop-
ram: 10,6+4,3 ng/ml, R-Citalopram:
20,9 + 6 ng/ml (Mittelwert + Standard-
abweichung).

Die Plasma- und Liquorkonzentrationen
von R-Citalopram waren bei allen un-
tersuchten Patienten hoher als die von
S-Citalopram mit einem S/R-Quotient
von 0,47 und 0,50. Im Vergleich dazu
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zeigte sich fiir den Metaboliten DCIT
ein mittlerer S/R-Quotient von 0,69.
Fiir beide Citalopram-Enantiomere lie-
Ben sich im Liquor etwa 50 % geringe-
re Konzentrationen im Vergleich zum
Plasma nachweisen. Hohe Korrelatio-
nen konnten zwischen den Liquorkon-
zentrationen von S- und R-Citalopram
und den jeweiligen Plasmakonzentrati-
onen (p<0,001) bestimmt werden. Das
Verhiltnis der Liquor- zur Plasmakon-
zentration von S-Citalopram zeigte eine
signifikant hohere Auspriagung im Ver-
gleich zu R-Citalopram (p<0,001). Bei
der Untersuchung der Citalopram-Me-
taboliten lag ebenfalls eine hohe Uber-
einstimmung zwischen den gemessenen
CIT-PROP-Liquorkonzentrationen und
denen im Plasma (p<0,05) vor.

Die 4-wochige Behandlung mit Ci-
talopram fiihrte zu einer Redukti-
on der 5-HIAA-Liquorkonzentration
von 110x11,4 (Mittelwert + Standard-
abweichung) auf 79 +9,6 nmol/l und ei-
nem Anstieg der HVA-Liquorkonzentra-
tion von 133 +57,9 auf 188 +61,9 nmol/l
(Abb. 2). Unter der Monotherapie konn-
te eine negativ lineare Beziehung zwi-
schen dem Abfall der Liquorkonzentra-
tion von 5-HIAA und den gemessenen
S-Citalopram-Liquorkonzentrationen
nachgewiesen werden (p<0,045). Die
durchgefiihrte Regressionsanalyse iden-
tifizierte den im Liquor nachgewiesenen
Metaboliten S-CIT-PROP als die Pri-
diktorvariable mit dem hochsten Anteil
an der aufgeklérten Varianz (Abb. 3).
Der durchschnittliche HAM-D,,-Wert
wurde von 25 (Spannbreite: 20-30) auf
15 (9-25) nach der 4-wochigen Citalo-
pram-Behandlung reduziert. Von den
22 untersuchten depressiven Patienten
erfiillten 10 (45 %) das Kriterium der
Therapieresponse (Abnahme des Ha-
milton-Scores um mindestens 50 %).
Eine signifikante Korrelation der Li-
quorkonzentrationen von S-Citalopram
(p<0,042) und S-CIT-PROP (p<0,009)
und der klinischen Besserung konnte
nachgewiesen werden (Abb. 3). Unter
Hinzunahme der Regressionsanalyse
wurde die S-CIT-PROP-Liquorkonzen-
tration als die wichtigste Pridiktorva-
riable fiir die klinische Besserung be-
stimmt.
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Abb. 1. Steady-State-Plasma-

und -Liquorkonzentrationen
(Mittelwert + Standardabweichung)
von Citalopram sowie den Metaboliten
Demethylcitalopram (D-CIT) und Cita-
lopram-Propionsaurederivat (PROP) bei
22 depressiven Patienten nach einer
4-wochigen Behandlung mit Citalopram
(40 mg/Tag).

300

5-HIAA HVA
250
200

150
100
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Baseline Woche 4 Baseline Woche 4

Liquorkonzentration [nmol/I]

Abb. 2. Verlauf der Liquorkonzentra-
tionen von 5-Hydroxyindolessigsaure
(5-HIAA) und Homovanillinsdure (HVA)
(Mittelwert + Standardabweichung) vor
Beginn und nach einer vierwochigen Be-
handlung mit Citalopram (40 mg/Tag).

Diskussion

Diese Studie bestitigt, dass entspre-
chend fritheren Beobachtungen eine
Behandlung mit serotonergen Antide-
pressiva zu verminderten Liquorkon-
zentrationen des Serotonin-Stoffwech-
selprodukts 5-HIAA fiihrt [6—10] (Abb.
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Abb. 3. Korrelation zwischen der Anderung im HAM-D,,-Gesamtscore (A HAM-D) sowie
den Liquorkonzentrationen von 5-HIAA (A 5-HIAA) und S-Citalopram-Propionsaurederi-
vat (S-CIT-PROP) bei 22 depressiven Patienten nach einer 4-wé6chigen Behandlung mit

Citalopram (40 mg/Tag).

2). Dies ldsst sich durch die medika-
mentos herbeigefiihrte Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmung und den so auch
verminderten intraneuronalen Abbau
des Neurotransmitters durch die MAO
erkldren.

In bisherigen Studien wurde die Mes-
sung des Psychopharmakons zumeist
nicht miteingeschlossen. Von Bedeu-
tung ist in dieser Untersuchung deshalb
der Befund, dass das Ausmal} der Re-
duktion von 5-HIAA mit der Konzent-
ration von pharmakologisch aktivem S-
Citalopram im Liquor zusammenhéngt
(Abb. 3).

Bis vor kurzem wurde angenommen,
dass der Transport von psychotropen
Pharmaka ins Gehirn fast ausschlieB3-
lich durch einfache Diffusionsprozesse
stattfindet. In den letzten Jahren mehr-
ten sich jedoch die Berichte iiber Trans-
portproteine, welche die Aufnahme
von Medikamenten aus dem Darm ins
Blut, aber auch aus dem Blut ins Gehirn
iiber die Blut-Hirn-Schranke limitieren
[17, 18]. Im Tiermodell wurde gezeigt,
dass Citalopram Substrat eines solchen
Transportsystems sein kann [19], aber
die Untersuchung bestitigt nicht unsere
frither erhobenen Befunde [20]. Befun-
de iiber eine Regulierung des Transports
von Psychopharmaka aus dem Blut ins
Gehirn durch ein Transportprotein, wie
beispielsweise das P-Glykoprotein, feh-
len beim Menschen.

Die gegeniiber den Plasmakonzentratio-
nen geringeren Konzentrationen der Ci-
talopram-Enantiomere im Liquor kdnne
wenigstens teilweise durch die Bindung
von Citalopram an Bluteiweille [2] er-
klirt werden.

Bemerkenswert, aber nicht unerwartet
ist der Zusammenhang zwischen der
Verdanderung der Konzentration von 5-
HIAA im Liquor durch die Citalopram-
Behandlung und der von S-CIT-PROP.
Obwohl Serotonin vor allem durch
MAO-A abgebaut wird, ist es auch ein
Substrat von MAO-B, die im Gehirn
hiufiger als die MAO-A vorkommt.
Die Bildung von S-CIT-PROP aus S-
Citalopram erfolgt bevorzugt durch die
MAO-B [5]. S-Citalopram iibt deshalb
eine zweifache Wirkung auf Serotonin
aus: zum einen wird die neuronale Se-
rotonin-Wiederaufnahme gehemmt und
zum anderen scheint die Serotonin-Ver-
stoffwechslung durch MAO-B durch S-
Citalopram — obgleich dieses nicht als
MAO-Hemmer gilt — kompetitiv beein-
flusst zu werden. Sowohl die Bildung
von 5-HIAA und S-CIT-PROP hingt
von der MAO-Aktivitdt ab, was die in
Abbildung 3 dargestellte Korrelation
erklédren kann.

Fiir die Beurteilung der Rolle von Se-
rotonin bei der Depression ist die be-
obachtete signifikante Korrelation
zwischen der mit der Hamilton-Skala
gemessenen klinischen Besserung und
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der Konzentrationen von S-Citalopram
und S-CIT-PROP (Abb. 3) interessant.
Vor kurzem wurde in einem von Mit-
gliedern der AGNP (Arbeitsgemein-
schaft fiir Neuropsychopharmakologie)
verfassten Konsensuspapier auf die Be-
deutung von TDM bei der Behandlung
mit psychotropen Pharmaka hingewie-
sen [21]. Dem TDM von Psychophar-
maka im Liquor wurde dagegen jedoch
keine Bedeutung eingerdumt. Die vor-
liegende Untersuchung erlaubt nun die
Formulierung der Hypothese eines kli-
nischen Nutzens des TDM von Psycho-
pharmaka im Liquor, doch wird es zum
heutigen Zeitpunkt kaum Bedeutung
erlangen. Empfehlenswert sind weitere
Studien zu diesem Thema mit anderen
Psychopharmaka, méglicherweise im
Zusammenhang mit ,,brain imaging®-
Verfahren und pharmakogenetischen
Untersuchungen zur Relevanz von
Transportproteinen.

Citalopram plasma and cerebrospinal fluid
(CSF) concentrations monitoring: Relation-
ship with CSF monoamine metabolites
and clinical outcomes

The hypothesis of a relationship between drug
concentrations in blood and in brain represents
the basis for therapeutic drug monitoring of
psychotropic drugs (TDM). However, available
techniques do not allow to analyse separately the
parent compound and its active metabolites in
tissues of the central nervous (CNS) system, but
cerebrospinal fluid (CSF) represents an accessible
fluid. In order to evaluate the relationship between
blood and CSF drug concentrations and its biolo-
gical and clinical effect, plasma and CSF concen-
trations of the enantiomers of citalopram, its N-de-
methylated (DCIT) and deaminated (CIT-PROP)
metabolites were measured in plasma and CSF
in 22 depressed patients after a 4-week treatment
with 40 mg/day citalopram. CSF 5-HIAA and
HVA were measured at baseline and after the 4-
week citalopram medication period. Patients were
assessed clinically, using the Hamilton depression
rating scale (21-item HAM-D). Responders were
defined by a >50% decrease of the HAM-D
score (A HAM-D) after the 4-week treatment.
CSF concentrations of S- and R-Citalopram were
10.6 + 4.3 ng/ml and 20.9 + 6 ng/ml, respectively
and their CSF/plasma ratios were 52 % + 9 % und
48 % + 6 %, respectively. The Citalopram treat-
ment resulted in a significant decrease (28 %) of
5-HIAA and a significant increase (41 %) of HVA
in CSF. A HAM-D correlated significantly with
CSF S-Citalopram (p < 0.05), CSF S-CIT-PROP
(p=0.01) and 5-HIAA decrease (p =0.01). The
demonstrated correlations between pharmacokine-
tic parameters and the clinical outcome as well as
5-HIAA changes indicate that monitoring of plas-
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ma S-Citalopram, CSF S-Citalopram- and CSF
S-CIT-PROP may be of clinical relevance.
Keywords: Citalopram, depression, plasma con-
centration, CSF concentration, 5-HIAA, HVA,
clinical outcome
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Therapeutisches Drug-Monitoring von
Antidepressiva und stationare Verweil-
dauer von psychiatrischen Patienten

Klaus Mann, Sotirios Bisdas und Christoph Hiemke, Mainz

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) ermoglicht durch individuelle
Dosisanpassung eine Optimierung
der psychiatrischen Pharmakothera-
pie. Neben verschiedenen fallbezo-
genen Indikationen kann die routine-
méBige Anwendung von TDM auch
6konomisch vorteilhaft sein.

In der vorliegenden retrospektiven
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Untersuchung wurde der Frage nach-
gegangen, inwieweit die Anwen-
dung von TDM bei mit Amitriptylin
oder Sertralin behandelten Patienten
mit einer Verkiirzung der stationdren
Verweildauer verbunden ist. Dazu
wurden fiir jeden Patienten der erste
und letzte wahrend des stationdren
Aufenthalts gemessene Plasmaspie-
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gel beriicksichtigt. Obwohl die me-
dikamentose Einstellung konsistent
mit den gemessenen Plasmaspiegeln
erfolgte, konnte kein Einfluss des
TDM auf die stationdre Verweildauer
nachgewiesen werden. Die weiterge-
hende Analyse zeigte, dass die der-
zeitige Anwendung von TDM im kli-
nischen Alltag nicht optimal ist. Nur



