B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Rote-Hand-Briefe zu Citalopram
und Escitalopram

Katharina Wenzel-Seifert und Ekkehard Haen, Regensburg*

Am 31. Oktober 2011 informierte die

Firma Lundbeck, die das Originalpra-

parat des Wirkstoffs Citalopram un-

ter dem Handelsnamen Cipramil® ver-
treibt, in einem Rote-Hand-Brief die

Arzte und Apotheker (,,Fachkreise*)

iiber den Zusammenhang von Cipramil®

(Citalopramhydrobromid/Citalopram-

hydrochlorid) mit Verldngerungen des

herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalls

(QTc) im EKG und formulierte in die-

sem Zusammenhang neue Empfeh-

lungen zur Anwendung von Cipramil®

[1]:

1. Citalopram wird mit dosisabhdn-
giger QT-Intervall-Verldngerung in
Zusammenhang gebracht.

2. Die ,,Maximaldosis“ (gemeint ist
hier sicher die empfohlene Tagesdo-
sis) betrdgt nun 40 mg téglich. Bei &l-
teren Patienten und Patienten mit ein-
geschriankter Leberfunktion wird die
Maximaldosis auf 20 mg pro Tag ge-
senkt.

3. Citalopram ist bei Patienten mit be-
kannter QT-Intervall-Verldngerung
oder angeborenem Long-QT-Syn-
drom kontraindiziert.

4. Die gleichzeitige Anwendung von
Citalopram mit anderen Arzneimit-
teln, die bekannterweise das QTc-In-
tervall verlangern, ist kontraindiziert.

5. Bei Patienten mit erhohtem Risiko
fiir eine Torsade-de-Pointes-(TdP-)
Tachykardie, beispielsweise bei de-
nen mit Herzinsuffizienz, einem
kiirzlich aufgetretenen Myokardin-
farkt, Bradyarrhythmien oder einer
aufgrund von Begleiterkrankungen
oder Begleitmedikation bestehen-
den Neigung zu Hypokalidmie oder
Hypomagnesiémie, ist Vorsicht ge-
boten.

Am 5. Dezember 2011 folgte ein im We-

sentlichen inhaltsgleicher Rote-Hand-

Brief zu Escitalopram (Cipralex®) [2],
der sich in den folgenden Punkten un-
terschied:

1. Die ,,Maximaldosis“ (gemeint ist
auch hier sicher die empfohlene Ta-
gesdosis) von 20 mg wurde zwar bei-
behalten, bei dlteren Patienten und
Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion jedoch auf 10 mg pro Tag
gesenkt.

2. Arzte und Apotheker wurden auBer-
dem aufgefordert, Patienten anzuwei-
sen, sofort einen Arzt aufzusuchen,
wenn sie wahrend der Einnahme von
Escitalopram eine anormale Herzfre-
quenz oder einen anormalen Herz-
rhythmus feststellen.

Diese Neubewertung von Citalopram
fiihrte bei Arzten und Patienten zu
starker Verunsicherung und vielen Fra-
gen, die jetzt in gleicher Weise fiir Es-
citalopram aufkommen werden. Wir
mochten daher iiber die bislang vorlie-
genden Berichte und Befunde zum Ri-
siko von Citalopram und Escitalopram
fiir Verlangerungen des QTc-Intervalls
und, wichtiger noch, TdP-Episoden in-
formieren und Empfehlungen zum Um-
gang mit diesen weitverbreiteten Anti-
depressiva geben.

Rote-Hand-Briefe

Rote-Hand-Briefe sind Schreiben von
Arzneimittelherstellern zur Information
der ,,Fachkreise* (nach Arzneimittelge-
setz [AMG] sind dies Arzte und Apothe-
ker) liber Arzneimittelrisiken. Die Ver-
biande der Arzneimittelhersteller haben
sich darauf geeinigt, ihrer Verpflich-
tung, wichtige Informationen zur Arz-
neimittelsicherheit zu verbreiten, auf
diese Weise nachzukommen. Sie wer-
den in Absprache mit den Arzneimittel-
zulassungsbehorden (es gibt zwei Zu-

lassungsbehdrden in Deutschland: fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte [BfArM], fiir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel das
Paul-Ehrlich-Institut [PEI]) abgefasst.
Der Kodex der Mitgliedsfirmen des
Bundesverbandes der Pharmazeutischen
Industrie (BPI) sagt dazu (§27):

,,Die Mitgliedsfirmen sind verpflich-
tet, fiir Mitteilungen von neu erkannten
schwerwiegenden Nebenwirkungen,
Zuriickziehungen fehlerhafter Char-
gen oder andere Informationen, die den
Arzt und/oder Apotheker erreichen sol-
len, um eine Gefihrdung des Patienten
nach Méglichkeit auszuschliefSen, so-
wohl auf den Briefumschldgen als auch
auf den Briefen das Symbol einer roten
Hand mit der Aufschrift ,, Wichtige Infor-
mationen iiber ein Arzneimittel“ zu be-
nutzen “ [3].

Rote-Hand-Briefe haben zunéchst kei-
nen administrativen Charakter. Sie die-
nen lediglich der Minimierung haftungs-
rechtlicher Folgen fiir den Hersteller. In
den vorliegenden Féllen wird allerdings
in den Schreiben bereits darauf hinge-
wiesen, dass die Beipackzettel und die
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Informationen fiir Fachkreise entspre-
chend {iiberarbeitet werden. Im Fal-
le von Citalopram wurde am 9. Januar
2012 von BfArM ein im AMG vorge-
schriebenes ,,Stufenplanverfahren ein-
geleitet. Nach einem nun erforderlichen
Informationsaustausch mit den Herstel-
lern wird es hochstwahrscheinlich zu
den bereits im Rote-Hand-Brief emp-
fohlenen Anderungen in der Fachin-
formation und im Beipackzettel kom-
men. Diese Neufassungen geben dann
eine Anderung des Zulassungsstatus
wieder, iiber die sich Arzte im Rahmen
ihrer Therapiefreiheit zwar hinwegset-
zen diirfen, sie behandeln dann aber
,,off-label*. Das heifit, die Arzte miissen
im Zweifelsfall nachweisen, dass ihre
therapeutische Mallnahme medizinisch
sinnvoll war und, ganz wichtig, dass sie
die betroffenen Patienten sowohl iiber
die bestehenden Risiken als auch den zu
erwartenden Nutzen und mogliche Al-
ternativen aufgeklart haben.

Risiko fiir QTc-Verlangerung
und Torsades de Pointes

Viele Pharmaka konnen zu einer Verlén-
gerung der ventrikuldren Repolarisati-
onszeit — im EKG als eine Verldngerung
des QTc-Intervalls erkennbar — und in-
folge zum Auftreten ventrikuldrer Ta-
chyarrhythmien, so genannter ,, Torsades
de Pointes* (TdP), fithren. Charakteris-
tische klinische Symptome der meist
selbstlimitierenden TdPs sind Krampf-
anfille, Schwindel und Synkopen. Sie
konnen aber auch in Kammerflimmern
iibergehen und zum plotzlichen Herz-
tod fiihren. Dosisabhingige Verlange-
rungen der QTc-Zeit sind insbesondere
fiir Neuroleptika und trizyklische Anti-
depressiva bekannt, wihrend SSRI bis-
lang als unbedenklich galten [4—7]. Der
Verlidngerung der Repolarisationszeit
von Kardiomyozyten liegt eine Bindung
von Arzneistoffmolekiilen an langsame
Kaliumkanile (IK,) und damit eine
Hemmung des Kaliumausstroms aus
den Herzmuskelzellen zugrunde [8, 9].
Die Bindung an die Kanéle ist unspe-
zifisch und betrifft Arzneistoffe unter-
schiedlichster chemischer Struktur. Sie
l4sst sich daher nicht einem, fiir einen

bestimmten Wirkstoff spezifischen Wir-
kungsmechanismus zuordnen.

Nach dem Glossar der AGATE [23] ist
eine QTc-Verlangerung auf >470 ms bei
Frauen, >450 ms bei Ménnern oder ei-
ne Zunahme um (geschlechtsunabhéan-
gig) > 60 ms nach Behandlungsbeginn
als schwerwiegende unerwiinschte Arz-
neimittelwirkung (UAW) zu betrachten.
Frauen haben nach géngiger Meinung
ein hoheres TdP-Risiko, weil sie durch-
schnittlich langere QTc-Intervalle auf-
weisen. Obwohl dies in der Literatur so
gemacht wird, erscheint es daher aber
nicht sinnvoll, den Grenzwert fiir Frauen
hoher als den fiir Méanner anzusetzen. Es
gibt Autoren, die keine geschlechtsspe-
zifischen Grenzwerte angeben. Haver-
kamp & Deuschle sprechen zum Bei-
spiel von einem geschlechtsbereinigten
pathologischen Wert von >440 ms, wei-
sen aber darauf hin, dass diesem Grenz-
wert keine gesicherten Daten zugrunde
liegen [5]. Als ,,gefdhrlich* (im Sinne
von ,,drastisch® erhohtem Risiko fur
TdP) sehen diese Autoren fiir beide Ge-
schlechter QTc-Intervalle >500 ms an

[5].

Citalopram

Am 24. August 2011 warnte die ame-
rikanische Arzneimittelzulassungsbe-
horde, die Food and Drug Administra-
tion (FDA), dass Citalopram in hoher
Dosierung zur Verldngerung des QTc-
Intervalls fithren kann, und begrenzte
die Maximaldosis von Citalopram auf
40 mg pro Tag [10]. Oberhalb die-
ser Dosierung seien nach klinischen
Studien bei der Therapie von Depres-
sionen keine stirkeren erwiinschten
Wirkungen mehr zu erwarten. Basis
dieser Neubewertung von Citalopram
waren diverse Berichte tiber TdP-Fal-
le unter Therapie mit Citalopram und
eine von der Firma Forest Laboratories,
die in den USA Citalopram vertreibt, in
Auftrag gegebene randomisierte, dop-
peltverblindete Cross-over-Studie mit
164 erwachsenen Probanden. Dabei
fand sich im Vergleich zu Plazebo un-
ter 20 mg Citalopram eine QTec-Verlan-
gerung von 8,5 ms und unter 60 mg von
18,5 ms [10].
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Escitalopram

Auch der Rote-Hand-Brief zu Escita-
loporam beruht auf einer bislang noch
nicht publizierten klinischen Studie an
gesunden Probanden, bei denen im Ver-
gleich zu Plazebo unter einer Tages-
dosis von 10 mg durchschnittliche Ab-
weichungen der QTc von +4,3 ms und
unter einer Tagesdosis von 30 mg von
+10,7 ms beobachtet worden waren.
AuBerdem wird auf dem Hersteller be-
kannte Falle von QTc-Verlangerungen
und ventrikuldren Arrhythmien, darun-
ter auch TdP-Episoden, hingewiesen.
Beide UAW traten vorwiegend bei Pa-
tienten auf, die die bekannten Risiko-
faktoren zeigten.

Ein Klasseneffekt fiir SSRI?

Vor dem Bekanntwerden der Auftrags-
studie der Firma Forest Laboratories
waren Veranderungen der QTc-Zeit un-
ter Therapie mit SSRI sowie Venlafaxin
nur in Féllen von Intoxikation bekannt
geworden [11]. Die bei der US-amerika-
nischen Arzneimittelzulassungsbehorde
(FDA) eingereichten klinischen Studien
der Phase III fiir Citalopram und Esci-
talopram fanden im Vergleich zu Plaze-
bo lediglich sehr moderate Verlange-
rungen des QTc-Intervalls von 3—4 ms.
Ein Review der Datenbank des Adverse
Event Reporting Systems (AERS) der
US Food and Drug Agency (FDA) hatte
allerdings bereits 2006 fiir Citalopram
und Escitalopram im Vergleich zu den
anderen SSRI ein iiber 50 % hoheres Ri-
siko fiir QTc-Intervall-Verldngerungen
(Odds-Ratio Citalopram 1,58; Escita-
lopram 1,56) ergeben [12]. In grof3en
klinischen Studien nach der Zulassung
von Citalopram und Escitalopram lie-
Ben sich dagegen unter therapeutischer
Dosierung (im Fall von Citalopram bis
60 mg pro Tag) auch bei dlteren Pati-
enten keine Verldngerungen des QTc-
Intervalls nachweisen [13].

Bei einer am 13. November 2011 online
publizierten Auswertung der AERS-
Datenbank der FDA wurden insgesamt
22 Fille von QTc-Intervall-Verldnge-
rung unter Escitalopram gefunden. Da-
von traten 88 % innerhalb des ersten
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Monats nach Beginn der Medikation auf
[14]. Des Weiteren wurde kiirzlich ein
Fall einer Patientin mittleren Lebens-
alters berichtet, bei der nach Behand-
lung mit 5 mg Escitalopram bereits nach
zwei Tagen ein pathologisches QTc-In-
tervall aufgetreten war [15].

Wihrend fiir Escitalopram bislang noch
keine TdP-Fille publiziert wurden, der
Herstellerfirma aber Meldungen vorlie-
gen, gibt es fiir Citalopram, aber auch
fiir Fluoxetin und Paroxetin eine gro-
Bere Zahl von Fillen, die in Auswer-
tungen der Datenbanken von Spontan-
erfassungssystemen fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen oder als Einzelfallbe-
richte publiziert wurden:

Dem schwedischen Spontanerfassungs-
system fiir unerwiinschte Nebenwir-
kungen SWEDIS (Swedish Drug In-
formation System) wurden zwischen
1991 und 2006 insgesamt 88 TdP-Fal-
le gemeldet. Uberraschenderweise war
Citalopram mit neun Féllen (10 % der
dokumentierten Kasuistiken), nach So-
talol (58 Fille) und Digoxin (10 Fille),
der dritthdufigste Arzneistoff mit torsa-
dogenem Risiko. Bei keinem dieser Fl-
le lag eine Uberdosierung vor; bei fiinf
Citalopram-assozierten TdP-Fillen war
Citalopram das einzige Medikament,
das als Ausloser der TdP infrage kam
[16].

Dem Adverse Event Reporting Sys-
tem (AERS) der FDA wurden zwischen
2004 und 2006 insgesamt 1665 TdP-
Fille gemeldet [17]. Darunter entfie-
len jeweils 12 Félle auf Citalopram
bzw. Fluoxetin, 11 auf Paroxetin und
10 auf Mirtazapin. Im Vergleich dazu
wurden fiir Amiodaron, den Wirkstoff
mit dem hochsten torsadogenen Risiko,
113 Falle, fiir Ziprasidon, das Antipsy-
chotikum mit dem hochsten TdP-Risiko,
28 Fille und fiir Haloperidol, vor des-
sen intravendser Anwendung erst kiirz-
lich gewarnt wurde [18, 19], 19 Félle
berichtet [17]. Leider beriicksichtigten
die Autoren in dieser Analyse nicht die
jeweiligen Komedikationen.

Dariiber hinaus wurden fiir Citalopram,
Fluoxetin und Paroxetin weitere Einzel-
fallberichte publiziert [11]. Als Beispiel
sei der Fall einer 40-jdhrigen Patien-
tin angefiihrt, die nach einer Durchfall-

erkrankung mit Elektrolytverlusten
(K*2,1 mmol/l, Mg?" 1,6 mmol/l) unter
Monotherapie mit 20 mg Citalopram ei-
ne TdP-Episode erlitt [20].

Risikofaktoren

In 85% der medikamenteninduzierten
TdP-Fille, die SWEDIS gemeldet wor-
den waren, kamen zwei oder mehr Ri-
sikofaktoren hinzu: Herzerkrankung
(77 %), Alter > 65 Jahre (54 %), weib-
liches Geschlecht (69 %) und Hypokali-
amie (30%) [16]. Dies zeigte sich auch
in den im Detail dokumentierten Einzel-
fallberichten [11].
Das Risiko eines Patienten fiir eine
QTec-Verldngerung oder eine TdP héingt
somit in fast allen bislang berichteten
Féllen nicht nur vom eingenommenen
Arzneistoff, der Dosis und der Applika-
tionsform ab, sondern wird ganz we-
sentlich durch duflere und individuelle
Einfliisse mitbestimmt. Ein erhdhtes Ri-
siko liegt beim Vorliegen folgender Fak-
toren vor [5]:
1. Alter: Zunahme der QTc mit dem Al-
ter
2. Weibliches Geschlecht: Léngere
QTc-Intervalle und zweifach hoheres
Risiko fiir medikamenteninduzierte
TdP im Vergleich zu Ménnern
3. Elektrolytstérungen
a. Hypokalidmie
b. Hypomagnesidmie
4. Hohe Plasmakonzentrationen (nicht
zwingend identisch mit hoher Dosis!)
bei
a. Uberdosierung/Intoxikation
b. gleichzeitiger Hemmung des Me-
tabolismus durch die Begleitmedi-
kation und/oder der Ausscheidung
aufgrund von Nieren- oder Leber-
insuffizienz
c. schneller Injektion
5. Myokardiale Hypertrophie (z.B. bei
arterieller Hypertonie)
6. Kongenitales QT-Syndrom
7. Bradykardien fiihren per se zu Ver-
langerungen des QTc-Intervalls
a. Sinusbradykardie
b. AV-Blockierungen 2. und 3. Grades

Schlussfolgerungen

Wenn auch die Anzahl publizierter Fall-
berichte kein ausreichendes MaB} fiir
die Hohe des torsadogenen Risikos dar-
stellt, Idsst sich zumindest feststellen,
dass es beim Vorliegen zusitzlicher Ri-
sikofaktoren oder bei Uberdosierung
auch unter Therapie mit SSRI, vor allem
mit Citalopram, Fluoxetin und Paroxe-
tin, zu TdP-Episoden kommen kann.
Fiir Escitalopram, Sertralin und Dulo-
xetin wurden bislang noch keine TdP-
Fille publiziert [7].

Es bleibt unklar, ob es sich bei QTc-
Verliangerungen und TdP um einen
Gruppeneffekt aller SSRI handelt, wie
er auch fiir die Antipsychotika ange-
nommen wird. Angesichts der Vielzahl
von Psychopharmaka, die mittlerweile
mit einer Verldngerung des QTc-Inter-
valls diskutiert werden [7], lasst sich
aber auch kein Wirkstoff benennen, der
dieses Risiko mit Sicherheit nicht in
sich triagt. Man muss jedoch beriicksich-
tigen, dass Psychopharmaka-assoziierte
Verlidngerungen des QTc-Intervalls und
TdP-Episoden erst in den letzten zehn
Jahren in den Fokus der Pharmako-
vigilanz gerieten, so dass von einem Re-
porting-Bias fiir die neueren SSRI, Ci-
talopram und Escitalopram, die zudem
in den letzten Jahren weltweit deutlich
haufiger als die élteren SSRI verordnet
wurden, auszugehen ist. Es ist nicht aus-
zuschlieBBen, dass die Wirkstoffe, die in
entsprechenden Zusammenstellungen
als risikodrmer erscheinen, dies ledig-
lich tun, weil entsprechende Ereignisse
bislang nicht publiziert oder entspre-
chende Studien zur Abklarung des Risi-
kos nicht durchgefiihrt wurden. Es han-
delt sich tiberwiegend um Wirkstoffe,
die deutlich seltener als Citalopram und
Escitalopram verordnet wurden [21].
Torsade-de-Pointes-Tachyarrhythmien
treten zudem so selten auf, dass es un-
moglich ist, zuverldssige Inzidenzraten
zu berechnen.

Empfehlungen fiir die Praxis

Citalopram und Escitalopram sind
zwei in der Therapie affektiver Erkran-
kungen weit verbreitete Antidepressiva.
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Sie werden bei schwer kranken psych-
iatrischen Patienten sehr haufig mit An-
tipsychotika und anderen Antidepres-
siva kombiniert. Leider ldsst es sich in
der Praxis in begriindeten Féllen kaum
vermeiden, auch Psychopharmaka ein-
zusetzen, die ebenfalls die myokardi-
ale Repolarisation beeinflussen kénnen.
Diese Verordnungen sind ab sofort wie
,,off-label“-Verschreibungen zu sehen,
was aber einen medizinisch begriinde-
ten Einsatz nicht ausschlieBt. Wichtig
ist, dass die jeweilige medizinische Be-
griindung (der Nutzen) in den Kranken-
akten dokumentiert wird und die Pati-
enten iiber das bestehende Risiko und
mogliche Alternativen aufgeklart wer-
den. Das individuelle Risiko des Pati-
enten muss sorgfiltig abgewogen und
zusétzliche Risikofaktoren verringert
werden. Umsetzen auf einen anderen
Wirkstoff, der (noch?) nicht in die Dis-
kussion geraten ist, 16st das Problem fiir
den individuellen Patienten nicht. Fol-
gende MafBnahmen sind empfehlens-
wert [4, 5,7, 22]:

1. Langsame Aufdosierung mit Dosis-
anpassung bei Ausscheidungssto-
rungen und unter Begleitmedikation
mit konkurrierendem Abbauweg.

2. Serumkalium- und Magnesiumkon-
zentrationen kontrollieren und ge-
gebenenfalls anheben. Erndhrungs-
bedingt tendieren Mitteleuropéer zu
eher niedrigen Kaliumkonzentratio-
nen. Die Serumkaliumkonzentration
sollte im oberen therapeutischen Re-
ferenzbereich liegen!

3. Aufzeichnung jeweils eines EKGs
vor Therapiebeginn, nach Erreichen
des pharmakokinetischen Gleich-
gewichtes (d. h. nach 5 Halbwerts-
zeiten des Wirkstoffes, was in den
meisten Féllen 3 bis 5 Tage nach
Therapiebeginn sein wird) und nach
Anderungen der Dosis bzw. der Ko-
medikation. Ein QTc-Intervall von
>440 ms oder eine Zunahme um
>60 ms nach Behandlungsbeginn ist
als schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) zu be-
trachten. In diesen Féllen ist die In-
dikation fiir Citalopram bzw. Esci-
talopram besonders sorgfiltig und
kritisch zu tiberpriifen.

4. Bei Risikopatienten, das sind Patien-
ten mit erhohtem Risiko fiir eine Tor-
sade-de-Pointes-(TdP-)Tachykardie
(z. B. Patienten mit Herzinsuffizienz,
einem kiirzlich aufgetretenen Myo-
kardinfarkt, Bradyarrhythmien), ge-
gebenenfalls weitere EKG-Kont-
rollen nach klinischem Bedarf. Bei
diesen Patienten sollte ein QTc-In-
tervall von >440 ms bzw. eine Ver-
langerung um > 60 ms zum Absetzen
von Citalopram bzw. Escitalopram
fithren.

5.Bei QTc-Intervallen iiber 480 bis
500 ms nimmt das Risiko fiir das
Auftreten von TdP auch bei norma-
len Serumkalium- bzw. Magnesium-
konzentrationen und normaler QRS-
Dauer drastisch zu [5]. Daher sollten
Citalopram und Escitalopram dann
auch beim Fehlen klinischer Sym-
ptome abgesetzt werden.

6.Bestimmungen der Wirkstoffkon-
zentrationen von Citalopram und
Escitalopram und Einstellen der Do-
sierung so, dass der therapeutische
Referenzbereich nicht iiberschritten
wird.

7.Bestimmungen der Wirkstoffkon-
zentration risikoreicher Arzneimit-
tel der Komedikation nach Aufdo-
sierung und nach Anderungen der
Dosis bzw. der Komedikation.

8. Bei verlangertem QTc-Intervall soll-
te Magnesiumsulfat oral oder intra-
vends zugefiihrt werden.

9. Bei neu auftretenden Palpitationen,
Schwindel, Synkopen und Krampf-
anfillen an Rhythmusstérungen als
Ursache denken!

10. Bei Erkrankungen bzw. Behandlun-
gen, die mit potenziellen Elektrolyt-
verlusten einhergehen kénnen (Di-
arrho, Erbrechen, Diuretika, starkes
Schwitzen, Mangelerndhrung bei
Alkoholabusus, Essstérungen), Ka-
lium- und Magnesiumkonzentration
im Serum kontrollieren und gegebe-
nenfalls anheben (vgl. Punkt 1).

Vor allem in den Fillen, in denen die

empfohlenen Dosierungen iiberschrit-

ten werden, sollte die Dokumentation
besonders sorgfiltig erfolgen:

1. Nachdem in den offiziellen Doku-

menten zwar immer von einer Dosi-
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sabhéngigkeit der QTc-Verldngerung
die Rede ist, dies aber eine Konzen-
trationsabhéngigkeit ist, empfehlen
wir eine Wirkstoffkonzentrationsbe-
stimmung, die belegt, dass in diesen
Einzelfillen der dosisbezogene Refe-
renzbereich unterschritten wird [24,
25] und der therapeutische Referenz-
bereich nur mit der héheren Dosis zu
erreichen ist [26].

2. Es muss dokumentiert werden, dass
die erwiinschte Wirkung erst unter
der hoheren Dosierung eintritt. Im
Umkehrschluss muss erwartet wer-
den, dass der Nichteintritt der er-
wiinschten Wirkung Anlass zum Ab-
setzen des Medikaments ist.

Bei bislang erfolgreich mit Citalopram

oder Escitalopram behandelten Pati-

enten sollte aus unserer Sicht die Me-
dikation nur dann iiberdacht und gege-

benenfalls gedndert werden, wenn im

EKG ecine deutliche Verldngerung des

QTec-Intervalls (siche Punkt 3) zu ver-

zeichnen ist. Ansonsten sollten die oben

ausgefithrten Empfehlungen beachtet
werden.

Nochmals mochten wir darauf hinwei-

sen, dass die Hohe des Risikos uner-

wiinschter Arzneimittelwirkungen nicht
von der Hohe der verordneten Dosis des

Arzneistoffs, sondern von der Wirkstoff-

konzentration im Blut abhingt. Zu einer

in Relation zur verordneten Dosis hoher
als erwartet ausfallenden Wirkstoffkon-
zentration kann es bei einer Verminde-
rung der Eliminationsgeschwindigkeit
unter Cytochrom-P,s,-hemmender Ko-
medikation, Leberschdden, bei Vorlie-
gen bestimmter Genotypen von CYP,5,-

Enzymen (,,langsame Metabolisierer®)

oder hoherem Lebensalter kommen [25,

26]. Wir empfehlen daher insbesonde-

re bei Risikopatienten die Wirkstoftkon-

zentrationen im pharmakokinetischen

Gleichgewicht, das nach ungefihr fiinf

Halbwertszeiten des Arzneistoffes (in

den meisten Fillen nach fiinf Tagen) er-

reicht wird, zu bestimmen.
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einem Standardwerk geworden, auch die

Neuauflage ist bestens dazu geeignet.

Die beiden Autorinnen, unter anderem
Fachirztinnen fiir Klinische Pharmako-
logie, haben das Handbuch in insgesamt
12 Kapitel eingeteilt. Jedem Abschnitt
sind Hinweise auf aktuelle Literaturstellen
oder/und Kerndokumente angeschlossen.
Kurzzusammenfassungen der jeweiligen
Kapitel sind optisch hervorgehoben.

Die Neuauflage gibt einen umfassenden
Uberblick und einen konkreten Leitfaden
fiir klinische Priifungen und Regularien
(Ethik-Kommissionen, Behorden). Prak-
tikable Hinweise auf mogliche, oftmals
diffizile juristische Probleme werden an-
schaulich dargestellt.
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