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wie vor individuell gute Erfahrungen
mit modernen Antidepressiva bei Alz-
heimer-Patienten machen.

Als Alternative zu Antidepressiva raten
die Autoren zu einem abgestuften Pfle-
gemanagement, bei dem zunéchst bis
zu 13 Wochen aufmerksam beobach-
tet werden kann — in dieser Zeit ging
in der vorliegenden Studie auch in der
Plazebo-Gruppe der CSDD-Score um
43 % zuriick. Sollte das Zuwarten fiir

Depression

Patienten, Pflegende bzw. Angehorige
zu belastend sein oder hat sich der Zu-
stand nach 13 Wochen nicht stabilisiert,
kann psychosozial interveniert werden.
In Frage kommen problemlésende An-
sdtze, das Anbieten von Veranstaltungen
mit erfreulichen und erheiternden In-
halten, Bewegungsiibungen oder das
Erlernen kompensatorischer Strategien
zusammen mit einer kognitiven Verhal-
tenstherapie.

Citalopram-Plasmakonzentrationen korrelieren
mit klinischer Wirksamkeit

In einer offenen Studie wurden depressive Patienten unter naturalistischen

Bedingungen mit Citalopram behandelt [1]. In w6chentlichen Abstinden wur-

den die Citalopram-Plasmaspiegel bestimmt und die klinische Verbesserung

mithilfe der Hamilton Depression Rating Scale, 17-Item-Version (HAMD-17),

beurteilt. Patienten, die nach sieben Behandlungstagen einen Citalopram-

Plasmaspiegel von >50 ng/ml hatten, verbesserten sich mehr (p <0,019) und

hatten einen signifikant kiirzeren Klinikaufenthalt (p=0,033) als Patienten mit

einem Spiegel von weniger als 50 ng/ml nach sieben Behandlungstagen. In

der Gruppe der Patienten mit héheren Plasmaspiegeln traten weniger uner-

wiinschte Wirkungen auf als bei Patienten mit niedrigen Spiegeln (p=0,02).

Therapeutische Plasmaspiegelkon-
trollen (therapeutic drug-monitoring,
TDM) werden insbesondere bei Wirk-
stoffen mit geringer therapeutische
Breite empfohlen, um die Behandlung
zu optimieren und Intoxikationen zu
vermeiden. Wihrend therapeutische
Plasmaspiegelkontrollen bei der Be-
handlung mit trizyklischen Antidepres-
siva hiufiger vorgenommen werden,
sind Plasmaspiegelmessungen bei se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) wie Fluoxetin, Paroxe-
tin oder Citalopram selten und werden
nur gelegentlich bei Non-Response,
vermuteter Non-Compliance oder Un-
vertrdglichkeit unter niedrigen Dosen
durchgefiihrt.

Eine Schwierigkeit des therapeutischen
Drug-Monitorings bei SSRI liegt darin,
dass bisher nur ungenaue Vorstellungen
iiber die Hohe wirksamer Plasmaspie-
gel bestehen. Neuere Untersuchungen

sprechen dafiir, dass die SSRI die besten
klinischen Effekte haben, wenn wenigs-
tens 80 % der striatalen Serotonin-
Transporter besetzt sind [2]. Um 80 %
der Transporterproteine mit Citalopram
zu besetzen, waren in dieser Studie Ci-
talopram-Plasmaspiegel von wenigstens
50 ng/ml erforderlich.

Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde die
Hypothese gepriift, dass sich Patienten
mit einem Citalopram-Plasmaspie-
gel von >50 ng/ml in der frithen Be-
handlungsphase deutlicher und schnel-
ler bessern als Patienten mit Spiegeln
<50 ng/ml. Die vorliegenden Ergeb-
nisse beruhen auf der Teilauswertung
einer Studie, in der der klinische und
6konomische Nutzen des TDM bei der
Therapie mit neuen und &dlteren Anti-
depressiva unter naturalistischen Bedin-
gungen untersucht wurde.
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Eingeschlossen wurden Patienten, die
mit einer Depression nach ICD-10 in
die Psychiatrischen Universitétskliniken
Mainz und Bonn und in das Bezirks-
klinikum Gabersee in Wasserburg/Inn
aufgenommen wurden. Ausschlusskri-
terien waren unter anderen Substanz-
abhingigkeit, Zwangserkrankung und
eine Kurzzeitbehandlung im Rahmen
einer Krisenintervention.

Die Behandlung erfolgte unter natura-
listischen Bedingungen, es gab also
keine Vorschriften zur Aufdosierung
von Citalopram (empfohlener Dosis-
bereich: 20 bis 60 mg/Tag). Die gleich-
zeitige Behandlung mit anderen Medi-
kamenten war erlaubt, ausgenommen
waren jedoch zusétzliche Antidepressi-
va und die Anwendung von Augmenta-
tionsstrategien.

Die Beobachtungszeit war auf maximal
zehn Wochen angesetzt. Die Visiten fan-
den nach dem Einschluss in wochent-
lichen Absténden statt. Da ab Woche 6
mehr als 50 % der Patienten aus der
Klinik entlassen waren, wurden fiir die
Analyse nur die Daten der ersten fiinf
Wochen herangezogen. Fehlende Werte
wurden aus der letzten Messung erginzt
(,,Last observation carried forward“-
Auswertung). Blutproben zur Bestim-
mung der Plasmakonzentration wurden
morgens, wenigstens 12 Stunden nach
Einnahme der letzten Dosis entnommen
(Eliminationshalbwertszeit von Cita-
lopram: 33 Stunden). Eine Woche nach
Einschluss wurden die Patienten in die
Hochspiegelgruppe (=50 ng/ml) und
die Niedrigspiegelgruppe (<50 ng/ml)
unterteilt.
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Zielparameter der vorliegenden Aus-
wertung waren unter anderen der Ver-
lauf des HAMD-17-Gesamtscores ab
Einschluss und die prozentuale Ande-
rung des HAMD-17-Gesamtscores ab
Einschluss, jeweils nach Woche 5.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 64 Patienten der
Studie Citalopram in Monotherapie ein,
von denen 55 ausgewertet werden konn-
ten (28 weibliche und 27 ménnliche Pa-
tienten).

Hohe Spiegel (Medianwert: 64 ng/ml;
Bereich: 52—-112 ng/ml) wurden nach
einer Behandlungswoche bei 19 Pati-
enten und niedrige Spiegel (Median-
wert: 31 ng/ml; Bereich: 10-48 ng/ml)
bei 36 Patienten gemessen. Die demo-
graphischen und klinischen Daten bei-
der Gruppen unterschieden sich nicht.
Der mittlere HAMD-Score bei Ein-
schluss lag jeweils bei 24 Punkten.

In Abbildung 1 ist der zeitliche Ver-
lauf des HAMD-Gesamtscores vom
Einschluss bis Woche 5 dargestellt. Die
Hochspiegelgruppe hatte bei jeder Visi-
te signifikant niedrigere Scores als die
Niedrigspiegelgruppe.

Ebenso war die prozentuale Reduktion
der HAMD-Scores in der Hochspiegel-
gruppe zu jeder Zeit der Studie signifi-
kant groBer als in der Niedrigspiegel-
gruppe (p<0,019).

Die Patienten mit héherem Spiegel hat-
ten einen um drei Wochen kiirzeren
Krankenhausaufenthalt als die Grup-
pe der Patienten mit niedrigem Spiegel
(p=0,033).

Die Citalopram-Plasmaspiegel waren in
der Niedrigspiegelgruppe nicht nur nach
Woche 1, sondern zu jedem Zeitpunkt

der Studie signifikant niedriger als in
der Hochspiegelgruppe (p<0,0006).
Unerwiinschte Wirkungen traten in der
Hochspiegelgruppe nicht haufiger, son-
dern eher seltener auf als in der Gruppe
mit niedrigen Spiegeln (p=0,02). Keine
Nebenwirkungen berichteten 50 % vs.
17 % der Patienten, leichte Nebenwir-
kungen 50% vs. 72 % und méaBige Ne-
benwirkungen 0% vs. 11 %, jeweils
hohe Spiegel vs. niedrige Spiegel.
Trotz niedriger Kohortenstiarken fan-
den die Autoren die Ergebnisse iiber-
zeugend und empfehlen aus medizi-
nischen Griinden und Kostengriinden in
der Anfangsphase der Behandlung die
Durchfiihrung therapeutischer Plasma-
spiegelkontrollen, um die Pharmakothe-
rapie zu optimieren.

Kommentar
Obwohl Citalopram im empfohlenen
Dosierungsbereich (20-60 mg/Tag)
eingesetzt wurde, waren niedrige
Spiegel keine Ausnahmen. Viel-
mehr hatte die Mehrzahl (nahezu 2/3)
dieser stationdren Patienten niedrige
Plasmaspiegel.
Es ist zu vermuten, dass bei am-
bulanter Behandlung in der psych-
iatrischen Praxis eher vorsichtiger
dosiert wird als in der Fachklinik.
Niedrige Plasmaspiegel diirften bei
diesen Patienten daher wenigstens
ebenso hdufig vorkommen wie bei
den hier beschriebenen stationdren
Patienten. Die Empfehlung einer
frithzeitigen therapeutischen Spiegel-
kontrolle sollte daher auch fiir ambu-
lante Patienten gelten.
Die gute Vertrdglichkeit hoherer Ci-
talopram-Plasmaspiegel konnte zu
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf des HAMD-17-
Gesamtscores bei Patienten mit hohem
(=50 ng/ml) oder niedrigem (<50 ng/ml)
Citalopram-Plasmaspiegel nach sieben Be-
handlungstagen [1]

einer zligigen Aufdosierung ermu-
tigen. In der vorliegenden Studie
wurden die behandelnden Arzte

auf niedrige Spiegel bei ihren Pati-
enten hingewiesen und gebeten, die
Dosis zu steigern. Wie die bis zum
Studienende konstant niedrigen Spie-
gel dieser Gruppe zeigen, wurden die
Dosen dennoch nicht nennenswert er-
hoht.
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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