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Therapeutisches Drug-Monitoring von 
Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon 
und Therapieeffekt

Markus J. Schwarz, Ilja Spellmann, Anette Müller-Arends, Johanna Zach, Norbert Mül-

ler, Hans-Jürgen Möller und Michael Riedel, München

Der Zusammenhang zwischen der 

oralen Dosis von Risperidon, den 

Blutspiegeln des Wirkstoffs und 

seines Metaboliten sowie dem The-

rapieerfolg und dem Auftreten von 

Nebenwirkungen wurde in einer 

sechswöchigen Monotherapiestudie 

mit 82 schizophrenen Patienten un-

tersucht. In wöchentlichen Abstän-

den wurde die Psychopathologie 

anhand der CGI- und PANSS-Skalen 

erhoben und das Auftreten extrapy-

ramidal-motorischer Nebenwirkun-

gen anhand der SAS-Skala festge-

halten sowie Blut zur nachträglichen 

Bestimmung der Arzneistoffblut-

spiegel abgenommen. Bei einer mitt-

leren oralen Risperidon-Dosis von 

4,3 ± 0,9 mg/Tag lag die Summe der 

Blutkonzentrationen von Risperidon 

und 9-Hydroxyrisperidon („aktiver 

Blutspiegel“) bei 41,6 ± 26,6 ng/ml. 

Im Laufe der Behandlung zeigte 

sich eine signifikante Besserung der 

klinischen Symptomatik anhand der 

PANSS und ihrer Subskalen. Zwischen 

Dosis und aktivem Blutspiegel fand 

sich eine positive lineare Korrelati-

on (r = 0,291; p = 0,015), ebenso wie 

zwischen den Blutspiegeln von Ris-

peridon und 9-Hydroxyrisperidon 

(r = 0,262; p = 0,016). Patienten, die 

mit weniger als 30 % Änderung im 

PANSS schlechter auf die Behandlung 

mit Risperidon ansprachen („Nonre-

sponder“), wiesen deutlich höhere 

aktive Blutspiegel auf (50 ± 31 ng/ml) 

als Patienten, die gut auf die Be-

handlung respondierten (38 ± 17 ng/

ml; p = 0,045), obwohl die verabreich-

te Dosis nicht unterschiedlich war 

(p = 0,601). Ebenso hatten Patienten 

mit bereits seit mehr als drei Jahren 

bestehender Erkrankung höhere 

Blutspiegel als solche mit kürzerer 

Erkrankungsdauer (p = 0,039); dies 

dürfte einen Alterseffekt darstellen. 

Im Gegensatz dazu könnten die hö-

heren Blutspiegel bei Nonrespondern 

auf eine hier nicht berücksichtigte 

genetische Komponente oder eine 

veränderte Phase-II-Verstoffwechs-

lung zurückzuführen sein. 
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Riedel, Klinik und Poliklinik für Psychiatrie 
und Psychotherapie, Ludwig-Maximilians-Uni-
versität München, Nussbaumstraße 7, 80336 
München, E-Mail: Markus.Schwarz@med.uni-
muenchen.de
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Die Blutspiegel korrelierten nicht 

direkt mit dem Auftreten extrapyra-

midal-motorischer Nebenwirkungen 

(EPMS), doch waren höhere Blutspie-

gel in der zweiten Behandlungswo-

che mit einem stärkeren Auftreten 

von EPMS am Ende der Beobach-

tungsperiode assoziiert (p < 0,050). 

Dementsprechend traten bei Patien-

ten, die initial mit höheren Dosen be-

handelt wurden, häufiger EPMS auf.

Insgesamt unterstützen unsere Daten 

das aktuelle Konzept der relativ nied-

rig dosierten Risperidon-Behandlung 

und sprechen für die Wichtigkeit von 

therapiebegleitenden Blutspiegelun-

tersuchungen.

Schlüsselwörter:  Risperidon, Meta-

bolit, TDM, EPMS, PANSS

Psychopharmakotherapie 2005;12:

126–30.

Das atypische Neuroleptikum Rispe-
ridon hat eine hohe Bindungsaffini-
tät zum D2-Dopamin-Rezeptor und zu 
den 5-HT2-Serotonin-Rezeptoren und 
erwies sich in den vergangenen Jahren 
als sehr potentes Antipsychotikum so-
wohl gegen schizophrene Positiv- wie 
auch gegen Negativsymptomatik. Ris-
peridon wird nach oraler Aufnahme 
fast vollständig absorbiert. Über das 
Cytochrom-P450-Enzym CYP2D6 er-
folgt die Verstoffwechslung zum eben-
falls pharmakologisch aktiven Metabo-
liten 9-Hydroxyrisperidon. Zu einem 
geringeren Prozentsatz wird Risperi-
don auch über CYP3A4 verstoffwech-
selt. Gerade die Aktivität des CYP2D6 
unterliegt deutlich interindividuellen 
Unterschieden, die auf Genpolymor-
phismen zurückzuführen sind. So ist 
bei etwa 8 % der europäischen Bevöl-
kerung die CYP2D6-Aktivität deut-
lich herabgesetzt, während etwa 1 % 
der Bevölkerung ungewöhnlich aktive 
CYP2D6 besitzen. Bei normaler Ver-
stoffwechslungsrate werden bereits et-
wa 24 Stunden nach Einnahme Steady-
State-Spiegel von Risperidon erreicht; 
die Steady-State-Bedingungen von 9-
Hydroxyrisperidon sind nach etwa fünf 

Tagen erreicht [16]. Da 9-Hydroxyris-
peridon im ZNS ein sehr ähnliches Re-
zeptorbindungsprofil wie Risperidon 
selbst zeigt [18], wird die Summe aus 
Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon 
als aktiver Anteil angegeben. Die Sum-
me der Blutkonzentrationen kann ent-
sprechend als aktiver Blutspiegel ange-
geben werden.
Gemäß Herstellerangaben sollte Rispe-
ridon in einer Dosierung von 4 bis 6 mg 
pro Tag verabreicht werden, doch zei-
gen Studien deutliche interindividuelle 
Unterschiede zwischen verabreichter 
Dosis und Blutspiegeln [2]. Einflussgrö-
ßen wie Alter oder Körpergewicht mö-
gen diese Unterschiede ebenso begrün-
den wie genetisch bedingte Variationen 
in der Metabolisierung [3, 7].
Die aktuellen Dosierungsempfehlun-
gen berücksichtigen solche interindivi-
duellen Unterschiede nicht. Deshalb ist 
es naheliegend, durch therapeutisches 
Drug-Monitoring von Risperidon und 
seinem aktiven Hauptmetaboliten die 
individuelle Bioverfügbarkeit zu über-
prüfen. Da ein direkter Zusammenhang 
zwischen Blutkonzentration und Re-
zeptorbindung im ZNS nachgewiesen 
werden konnte [18], wäre zudem ein 
ebenfalls direkter Zusammenhang zwi-
schen Blutspiegeln und individuellem 
Ansprechen auf die Therapie oder dem 
Auftreten unerwünschter Arzneimittel-
wirkungen, insbesondere extrapyrami-
dal-motorischer Nebenwirkungen, zu 
erwarten.
Wir untersuchten diese Fragestellung in 
einer prospektiven Studie, die in exten-
so anderweitig publiziert wird (Riedel et 
al., im Druck).

Methode

Wir führten eine sechswöchige Mono-
therapiestudie mit variabler Risperidon-
Dosis an Patienten mit Schizophrenie 
durch.

Patienten
Die Diagnose wurde anhand der DSM-
IV-Kriterien gestellt [1]. Vor Einschluss 
in die Studie wurden die Patienten über 
den Inhalt der Studie aufgeklärt und be-
stätigten schriftlich ihre Einwilligung. 

Ausschlusskriterien waren Alter unter 
18 oder über 65 Jahren, schwerwiegen-
de zusätzliche Erkrankungen, Auffäl-
ligkeiten in EKG oder EEG, mehr als 
20 % von der Norm abweichende kli-
nisch-chemische Laborwerte, positiver 
Befund im Urin-Drogentest, Substanz-
abusus, Hepatitis oder HIV-Infektion 
sowie Schwangerschaft.
An der Studie nahmen 82 Patienten 
(39 Frauen und 43 Männer) mit einem 
Durchschnittsalter von 36,2 ± 12,9 Jah-
ren teil. Das mittlere Erstmanifesta-
tionsalter lag bei 31,7 ± 16,5 Jahren 
und die mittlere Erkrankungsdauer bei 
6,7 ± 8,7 Jahren. 53 Patienten litten an 
einer paranoid-halluzinatorischen Schi-
zophrenie (DSM-IV 295.3), 12 an einer 
disorganisierten Schizophrenie (DSM-
IV 295.1), 10 an einer schizoaffekti-
ven Störung (295.7), 4 an einer undif-
ferenzierten Schizophrenie (295.9) und 
3 Patienten an einer schizophreniformen 
Störung (295.4).

Klinische Untersuchungen
Zu Beginn der Studie wurde jeder Pa-
tient eingehend medizinisch untersucht. 
Am Ende der dritten Woche sowie bei 
Studienende oder Studienabbruch wur-
de diese Untersuchung wiederholt. Ei-
ner Auswaschphase von zwei bis sieben 
Tagen folgte innerhalb einer Woche die 
langsame Aufdosierung mit Risperi-
don. Danach wurde bei Bedarf anhand 
der klinischen Symptomatik einmal pro 
Woche eine Dosisanpassung durchge-
führt. Während der gesamten Zeit der 
Studie waren lediglich bis zu 4 mg/Tag 
Lorazepam, 15 mg/Tag Zolpidem und 
6 mg/Tag Biperiden als Komedikation 
zugelassen.
In wöchentlichen Abständen wurden die 
Psychopathologie und die unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen anhand der 
Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS) [12], der Clinical Global Im-
pressions Scale (CGI) [9], der Simp-
son and Angus Scale (SAS) [17] so-
wie der Barnes Akathisia Scale (BAS) 
[5] durch erfahrene Psychiater quanti-
fiziert. Zudem wurde wöchentlich Blut 
zur nachträglichen Bestimmung der 
Arzneistoffspiegel abgenommen. Die-
se Bestimmungen wurden jedoch erst 

Schwarz et al. · TDM von Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon
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nach Ende der Studie durchgeführt, um 
die Dosierung nicht zu beeinflussen.

Bestimmung der Arzneistoffspiegel
Wie in einer anderen Publikation zu die-
ser Studie ausführlich dargestellt [15], 
wurden die Serumkonzentrationen von 
Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon 
nach Flüssig-Flüssig-Extraktion per 
Hochdruckflüssigkeitschromatogra-
phie (HPLC) mit UV-Detektion nach-
gewiesen. Präzision und Interassay-
varianz lagen für beide Analyte unter 
5 %. Die Richtigkeit der Analyse wurde 
durch regelmäßige Teilnahme an Ring-
versuchen (Cardiff psychotropic drugs 
scheme) überprüft.

Statistik
Im Falle einer vorzeitigen Beendigung 
der Studie wurden durch LOCF (Last 
observation carried forward) die Werte 
der fehlenden Visiten durch die der letz-
ten Visite ersetzt. LOCF wurde jedoch 
nur bei solchen Patienten angewandt, 
die wenigstens bis einschließlich der 
dritten Behandlungswoche an der Stu-
die teilnahmen. Die Zielvariable war 
die Änderung der schizophrenen Sym-
ptomatik, erfasst durch die PANSS.
Generell wurden zum Ende der sechs-
ten Behandlungswoche Therapieerfolg 
und -sicherheit festgestellt. Das Krite-
rium für das Ansprechen auf die The-
rapie (Responder) war eine mindestens 
30%ige Reduktion des PANSS-Gesamt-
werts. Die Summe aus Risperidon und 
9-Hydroxyrisperidon wurde als aktiver 
Blutspiegel definiert. Um eventuelle in-
terindividuelle Unterschiede während 
der Aufdosierungsphase auszuschlie-
ßen, wurden die Blutspiegel der 5. Wo-
che als Steady-State-Konzentration an-
genommen.
Um Patienten mit kurzer und langer 
Erkrankungsdauer voneinander zu un-
terscheiden, wurde ein Grenzwert von 
drei Jahren definiert. Um den Zusam-
menhang zwischen Blutspiegeln und 
Auftreten extrapyramidal-motorischer 
Nebenwirkungen (EPMS) zu untersu-
chen, wurde der Mittelwert der SAS 
als Grenzwert zur Unterscheidung zwi-
schen stark und schwach ausgeprägten 
EPMS definiert.

Zum Vergleich zweier Variablen wur-
de der t-Test verwendet; Unterschie-
de im Behandlungsverlauf wurden mit 
ANOVA berechnet.

Ergebnisse

Dosis und Blutspiegel
Bei einer mittleren oralen Dosis von 
4,3 ± 0,9 mg/Tag lagen die aktiven Blut-
spiegel bei 41,6 ± 26,6 ng/ml. Dabei 
zeigte sich eine positive lineare Kor-
relation zwischen Dosis und aktivem 
Blutspiegel (r = 0,291, p = 0,015) sowie 
zwischen den Serumkonzentrationen 
von Risperidon und 9-Hydroxyrisperi-
don (r = 0,291; p = 0,016).

Klinische Variablen
Der PANSS-Gesamtwert verringerte 
sich im Laufe der Risperidon-Behand-
lung von 85,4 ± 19,4 (positiv: 20,5 ± 6,3; 
negativ: 22,6 ± 7,0; global: 42,3 ± 11,0) 
auf 63,0 ± 21,3 (positiv: 13,2 ± 4,9; ne-
gativ: 18,0 ± 7,1; global: 31,9 ± 11,2) 
Punkte.
Wie in Abbildung 1 gezeigt, hatten 
Patienten, die mit weniger als 30 % 
Änderung ihres PANSS-Gesamtwerts 
schlecht auf die Behandlung anspra-
chen, deutlich höhere aktive Blutspie-
gel (49,9 ± 30,7 ng/ml) als Responder 
(38,2 ± 17,0 ng/ml; p = 0,045), ohne 
dass jedoch die tägliche Dosis unter-
schiedlich war (p = 0,601). Weder Al-
ter (p = 0,885) noch Gewicht (p = 0,257) 
konnten die unterschiedlichen Blutspie-

gel erklären. Zudem unterschieden sich 
Nonresponder von Respondern nicht 
bezüglich der PANSS-Gesamtwerte 
bei Einschluss in die Studie (p = 0,275). 
Patienten mit einer länger als drei 
Jahre währenden Erkrankungsdau-
er hatten deutlich höhere Blutspiegel 
(48,3 ± 33,1 ng/ml) als jene mit kürze-
rer Erkrankungsdauer (35,5 ± 17,8 ng/
ml). Dieser Unterschied war nicht auf 
unterschiedliche Dosierungen zurück-
zuführen (p = 0,039), allerdings war die 
Gruppe der länger erkrankten Patienten 
naturgemäß älter (40,1 ± 12,2 Jahre vs. 
31,9 ± 12,3 Jahre; p = 0,004).

Unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen
Es zeigte sich keine direkte Korrela-
tion zwischen den aktiven Blutspie-
geln und dem Auftreten von EPMS, 
die anhand der SAS quantifiziert wur-
den (r = –0,040; p = 0,722). Allerdings 
hatten Patienten, die zum Studienende 
EPMS aufwiesen (SAS ≥ 0,9), in der 
ersten Behandlungswoche deutlich hö-
here aktive Blutspiegel und eine höhere 
Dosis (jeweils p < 0,050). Höhere aktive 
Blutspiegel zu einem späteren Zeitpunkt 
standen jedoch nicht in Zusammenhang 
mit dem Auftreten von EPMS. 

Diskussion

Das therapeutische Drug-Monitoring 
gewinnt an immer größerer Bedeutung 
[6]. Dies hat verschiedene Gründe: 

Abb. 1. Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf die Therapie, der täglichen Dosis 
und den aktiven Blutspiegeln. Nonresponder (weniger als 30 % Reduktion der Sympto-
matik gemessen anhand der PANSS) wiesen bei gleicher Dosis deutlich höhere Blutspie-
gel auf als Responder.
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Zum einen stellt die Bestimmung der 
Blutspiegel von Wirkstoff und Metabo-
lit ein hervorragendes Instrument dar, 
um individuelle Besonderheiten in der 
Verstoffwechslung des verabreichten 
Arzneistoffs nachzuweisen – unabhän-
gig davon, ob diese Besonderheiten auf 
Arzneimittelinteraktionen an den ab-
bauenden Leberenzymen beruhen oder 
ob eine genetische Disposition zu auf-
fallend erhöhter oder verminderter Me-
tabolisierungsrate besteht. Zum anderen 
wurde für verschiedene Psychopharma-
ka wie Risperidon der Zusammenhang 
zwischen Blutspiegeln und zentralner-
vöser Rezeptorbesetzung nachgewie-
sen [18]. Letzteres führte uns zu der 
hier dargestellten Studie, in der wir den 
möglichen Zusammenhang zwischen 
Blutspiegel und Arzneimittelwirkung 
untersuchten.
Tatsächlich konnten wir zeigen, dass die 
aktiven Blutspiegel von Risperidon und 
seinem pharmakologisch aktiven Meta-
boliten 9-Hydroxyrisperidon in Zusam-
menhang mit dem Ansprechen auf die 
Therapie sowie in Zusammenhang mit 
dem Auftreten extrapyramidal-motori-
scher Nebenwirkungen stehen.
Insgesamt war das Ansprechen auf die 
Therapie sehr gut und das Auftreten 
extrapyramidal-motorischer Nebenwir-
kungen war relativ gering. Dennoch fiel 
auf, dass Patienten, die am Ende der ers-
ten Behandlungswoche eine höhere Do-
sis einnahmen und dadurch erhöhte ak-
tive Blutspiegel hatten, gegen Ende der 
Studie vermehrt EPMS aufwiesen. Zu 
einem späteren Zeitpunkt bestand kein 
Zusammenhang mehr zwischen Dosis 
oder Blutspiegeln und EPMS. Ähnliche 
Befunde wurden bereits von Olesen und 
Kollegen beschrieben [14], doch exis-
tieren hierzu widersprüchliche Daten 
[10, 20].
Wie bereits von einer anderen Grup-
pe beschrieben [14], wiesen Patienten 
mit mehr als dreijähriger Dauer ihrer 
Erkrankung höhere aktive Blutspiegel 
auf, obwohl sie keine höhere Dosis er-
hielten. Dies mag am ehesten einen Al-
terseffekt darstellen und nicht genetisch 
bedingt sein, oder es mag auf direkten 
kumulativen pharmakologischen Effek-
ten beruhen [21].

Überraschenderweise hatten jedoch un-
abhängig von Alter oder Körpergewicht 
Patienten, die schlechter auf die Thera-
pie ansprachen, bei gleicher täglicher 
Dosis deutlich höhere aktive Blutspie-
gel. Eine Resorptionsstörung kann aus-
geschlossen werden, denn andernfalls 
müsste man bei Nonrespondern vermin-
derte Blutspiegel erwarten. Es bleibt 
deshalb zu spekulieren, ob möglicher-
weise eine (genetisch bedingt?) unter-
schiedliche Aktivität des P-Glykopro-
teins (P-gp) an der Blut-Hirn-Schranke 
für diesen Effekt verantwortlich ist. Das 
transmembranale P-gp ist ein Transport-
molekül, das körperfremde Substanzen 
wie Pharmaka unter anderem über die 
Blut-Hirn-Schranke aus Körperkom-
partimenten transportiert. Sowohl Ris-
peridon als auch 9-Hydroxyrisperidon 
wurden als P-gp-Substrate bestätigt [8]. 
Tierexperimentelle Daten weisen auf ei-
nen wichtigen Einfluss des P-gp auf die 
Aufnahme dieser beiden Substanzen ins 
Gehirn hin: Bei Mäusen mit defizientem 
P-gp an der Blut-Hirn-Schranke war das 
Verhältnis der Hirn-/Blut-Konzentratio-
nen von Risperidon um das 12fache und 
für 9-Hydroxyrisperidon um das 29fa-
che gesteigert [19].
In unserer Studie waren durchwegs die 
Blutkonzentrationen des Metaboliten 
höher als die der Muttersubstanz. Dies 
bestätigt Beobachtungen von Aravagi-
ri und Kollegen [2] und legt nahe, dass 
die klinische Wirkung von Risperidon 
vorwiegend auf seinen Metaboliten zu-
rückzuführen ist. Insofern nimmt Ris-
peridon eher eine Sonderstellung unter 
den Psychopharmaka ein, da die klini-
sche Bedeutung pharmakologisch akti-
ver Metaboliten meist deutlich geringer 
ausgeprägt ist [4]. Gerade aus diesem 
Grunde ist es wichtig, beim therapeuti-
schen Drug-Monitoring (TDM) sowohl 
Risperidon als auch seinen aktiven Me-
taboliten zu bestimmen, wie auch in den 
Konsensus-Leitlinien der Expertengrup-
pe TDM der Arbeitsgemeinschaft für 
Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie gefordert [6].
Zusammenfassend zeigte sich ein deut-
licher Zusammenhang zwischen erhöh-
ten aktiven Blutspiegeln und einem 
schlechteren Ansprechen auf die The-

rapie sowie einem erhöhten Risiko für 
EPMS; außerdem wiesen auch chro-
nisch kranke Patienten höhere Blutspie-
gel auf. In Anbetracht dieser Befunde 
muss für den klinischen Alltag eine mo-
derate Aufdosierung und insgesamt ei-
ne eher niedrige Dosierung sowie die 
regelmäßige Kontrolle der aktiven Blut-
spiegel empfohlen werden. Dies steht in 
Einklang mit dem aktuellen Trend, nicht 
mit Dosiseskalation, sondern mit nied-
rigen bis moderaten Dosierungen zu ar-
beiten [11, 13].

Therapeutic drug monitoring of risperi-
done – clinical efficacy and side effects

There are only few data on the therapeutic drug 
monitoring of risperidone and its active me-
tabolite 9-hydroxy-risperidone in relation to oral 
risperidone dose and clinical response. We thus 
prospectively investigated risperidone serum 
concentrations in relation to clinical efficacy and 
side-effects to determine their effect upon these 
parameters. 
Risperidone monotherapy was administered to 
82 schizophrenic patients in a 6-week open dose 
clinical trial. Weekly assessments included CGI 
and  PANSS ratings to assess psychopathology, 
SAS to assess medication side effects, and blood 
samplings to quantify steady state plasma levels of 
risperidone and 9-OH-risperidone. 
Mean oral dose of risperidone was 4.3 ± 0.9 mg, 
while plasma levels of both risperidone and 9-
OH-risperidone together (“active moiety”) were 
41.6 ± 26.6 ng/ml. Significant improvements in 
PANSS scales and the various subscales ensued. 
There was a positive linear correlation between 
active moiety plasma levels and dose (r = 0.291, 
p = 0.015) and between risperidone and 9-OH-
risperidone levels (r = 0.262; p = 0.016). Nonre-
sponders to pharmacotherapy (PANSS improve-
ment < 30 %) showed significantly higher active 
moiety plasma levels (49.9 ± 30.7 ng/ml) than 
responders (38.2 ± 17.0 ng/ml;  p = 0.045) with-
out significantly higher oral doses (p = 0.601). 
Patients with longer illness duration (≥ 3 years) 
had significantly higher plasma drug levels than 
those with a shorter course (< 3 years; p = 0.039). 
This may represent general ageing effects. Con-
versely, the observed higher plasma levels in non-
responders may derive from unaccounted genetic 
metabolism abnormalities or phase II metabolism 
disturbances. 
Extrapyramidal side effects (EPS) and plasma 
levels were not correlated (r = 0.028; p = .843), but 
higher plasma levels at week 2 predicted incidence 
of EPS (p < 0.050). Accordingly, patients initially 
receiving higher oral doses of risperidone were 
significantly more likely to respond with EPS 
in the trial course, which reaffirms the need for 
careful titration. 
The high inter-individual variability in risperidone 
and 9-OH-risperidone metabolization and the re-
lationship between clinical outcome and plasma 
levels warrants regular plasma level monitoring 
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of both compounds to assess for the clinically 
relevant active moiety.
Keywords:  Risperidone, metabolite, TDM, EPS, 
PANSS
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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 

Drug-Monitoring (TDM) psychotroper 

Pharmaka im Blut ist die Hypothese 

eines Zusammenhangs zwischen 

ihrer Konzentration im Blut und am 

Wirkungsort. Mit heutigen Techniken 

ist eine quantitative Bestimmung 

eines Arzneistoffs und seiner aktiven 

Metaboliten im Gewebe des Zen-

tralnervensystems zwar noch nicht 

möglich, doch kann Liquor als Unter-

suchungsmaterial dienen.

Um die Frage nach einem Zusammen-

hang zwischen Blut- und Liquorkon-

zentrationen eines Antidepressivums 

und seiner biologischen und klini-

schen Wirkung zu klären, wurden bei 

22 depressiven Patienten nach einer 

4-wöchigen stationären Behandlung 

mit Citalopram (40 mg/Tag) Plas-

ma- und Liquorkonzentrationen der 

Citalopram-Enantiomere sowie deren 

N-demethylierter (DCIT) und des-

aminierter (CIT-PROP) Metaboliten 

bestimmt. Vor Beginn und nach Ab-

schluss der Citalopram-Behandlung 

erfolgten zusätzlich Bestimmungen 

der Liquorkonzentrationen von 5-

Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA) und 

Homovanillinsäure (HVA).

Die Beurteilung der klinischen Verän-

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 ≥ 50 % in den HAM-D-


