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Citalopram
Unter Berucksichtigung von Escitalopram

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-3H-2-
benzofuran-5-carbonitrile

Summenformel: C20H21FN20

Molekulargewicht: 324.4 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Antidepressivum der Gruppe der Selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)
Citalopram ist ein Razemat; Escitalopram ist das S-Enantiomer des Razemates.

Wirkungsweise

Citalopram hemmt die prasynaptische neuronale Wiederaufnahme von Serotonin
und verstarkt so die serotonerge synaptische Ubertragung. Die Wiederaufnahme von
Noradrenalin, Dopamin und Gammaaminobuttersdure wird nicht oder nur in gerin-
gem Masse beeinflusst [1]. Citalopram kann den Prolaktinplasmaspiegel erhdhen.
Dieser Effekt beruht auf der Prolaktin-stimulierenden Wirkung von Serotonin und ist
gemass Herstellerangaben ohne klinische Bedeutung [2]. Dem S-Enantiomer (Esci-
talopram) wird die pharmakologische Wirksamkeit zugesprochen. Das R-Enantiomer
ist nicht inaktiv, sondern wirkt der Serotonin-Anreicherung und den daraus folgenden
pharmakologischen Eigenschaften des S-Enantiomers entgegen.

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Die orale Bioverfugbarkeit betragt ca. 80%. Maximale Blut- (Plasma-/
Serum-) spiegel werden durchschnittlich nach 4 Std. und ein Gleichgewicht nach 1-2
Wochen erreicht. Distribution: Das Verteilungsvolumen wird mit 12.3 I/kg und die Pro-
teinbindung mit < 80% angegeben. Metabolismus: Citalopram wird zu schwacher
aktiven sowie inaktiven Metaboliten metabolisiert. Die Biotransformation von Ci-
talopram zu dem wichtigsten aktiven Metaboliten Desmethylcitalopram wird durch die
Isoenzyme CYP2C19 (ca. 60%), CYP3A4 (ca. 30%) und CYP2D6 (ca. 10%) bewirkt.
Elimination: Citalopram wird mit einer Halbwertszeit von durchschnittlich 33 Std. zum
grossten Teil (85%) Uber die Leber eliminiert, die renale Ausscheidung betragt ca.
15% [1,2].

Schwangerschaft

Der Quotient zwischen aktiven Metaboliten und Muttersubstanz ist bei Schwangeren
signifikant erhoht [3,4]; daftr verantwortlich soll eine wahrend der Schwangerschaft
zunehmende Induktion der hepatischen Monooxygenasen sein. Bei guter Fettloslich-
keit und mittlerem Verteilungsvolumen passieren Citalopram und seine aktiven Me-
taboliten in relevantem Ausmass die Plazenta und erscheinen auch in der Mutter-
milch [5]. Der Quotient zwischen der Nabelschnurblut- und der mutterlichen Blut-
konzentration soll flr Citalopram im Bereich von 0.17-1.42 liegen und fur die aktiven
Metaboliten zwischen 0.5 und 1.00 betragen [6,7].

Stillzeit

Die Kinetik in der Stillzeit ist mit zahlreichen Untersuchungen, u.a. mit einer prospek-
tiven Longitudinalstudie, gut belegt [3]. Ubereinstimmend geht hervor, dass unter der
Therapie mit 20 bzw. 40 mg Citalopram pro Tag die Konzentrationen in der Mutter-
milch (M), Uber denen im mutterlichen Plasma (P) liegen, allerdings variieren die
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M/P-Quotienten je nach Untersuchung erheblich (Bereich 1-3) [3,8-11]. Einflussfakto-
ren sind u.a. die Bildung von Metaboliten und der Triglyzeridgehalt (TG) der Mutter-
milch; je hoher der TG-Gehalt, desto hoher die Muttermilchspiegel [8,11]. Im Blut des
gestillten Neugeborenen finden sich tiefere Spiegel als bei der Mutter, mit steigen-
dem Alter des Kindes und aufgrund der zunehmenden Metabolisierung nur noch
Spuren (bei 2 Monaten < 5% der Konzentrationen der Mutter, selbst wenn die Mutter
CYP2C19 Poor Metabolizer ist) [3,11].

Anwendung

Citalopram wird zur Therapie und Prophylaxe verschiedener Depressionsformen so-
wie bei Panikstorungen und Zwangserkrankungen eingesetzt.

Die unbehandelte Depression einer Schwangeren wird neben der Gefahr einer Ver-
schlechterung der psychischen und physischen Gesundheit der Mutter auch mit Risi-
ken wie Spontanabort, Frihgeburt, Praeklampsie und niedrigem Geburtsgewicht des
Kindes in Verbindung gebracht [12,13]. SSRI gelten neben den Trizyklika derzeit als
Mittel der Wahl bei der Behandlung pharmakologisch therapiebedurftiger Depressio-
nen in der Schwangerschaft [14].

Dosierung

Schwangerschaft: 20-60 mg taglich peroral oder max. 20 mg/Std. parenteral. Diese
Dosis liegt generell aufgrund des in der Schwangerschaft induzierten Metabolismus
héher als bei Nichtschwangeren; im Allgemeinen ist im Laufe der Schwangerschaft
eine Dosissteigerung vorzunehmen, idealerweise begleitet von einem Therapeutic
Drug Monitoring (TDM) [15].

Postpartal: Nach der Schwangerschaft muss schrittweise die Dosis wieder reduziert
werden.

Sonderfalle mit niedrigerer Anfangs- oder Dauerdosis: Bei eingeschrankter Leber-
funktion bis max. 30 mg/Tag, bei verminderter Metabolisierung tUber CYP2C19 Do-
sisreduktion auf 10 mg/Tag in den ersten beiden Therapiewochen (cave erhdhte
Pravalenz von Poor Metabolisern bei Nichtkaukasieren [16,17]).

Die volle Citalopramwirkung tritt nach 2-4 Wochen ein. Beim Absetzen ist eine
schrittweise Dosisreduktion Uber mehrere Wochen nétig, um das Risiko von Ent-
zugssymptomen zu verringern [2].

Unerwinschte Wirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Am haufigsten werden Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes (Nausea) und
des Nervensystems genannt.

Schwangere

Im Gegensatz zu den trizyklischen Antidepressiva haben Citalopram und andere
SSRI keine oder nur geringe anticholinerge Nebenwirkungen, welche die in der SS
haufig auftretende Obstipation verschlimmern [5].

Embryo/Fetus

Bisher konnte in drei Metaanalysen [13,18,19] (Evidenzlevel la) und mehreren Stu-
dien mit unterschiedlichem Design [12,20-26] (Evidenzlevel lla und llb) z.T. mit sehr
grossen Fallzahlen kein erhdhtes Risiko fur major malformations unter Citalopram
bzw. Escitalopram nachgewiesen werden. Eine prospektive Kohortenstudie aus dem
Danischen Geburtsregister (1996-2003) findet ein erhohtes Risiko fur Herzseptumde-
fekte [22] (Evidenzlevel lIb), eine retrospektive Studie weist auf ein leicht erhdhtes
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Risiko fur drei spezifische Fehlbildungen (Anenzephalie, Kraniosynostose, Om-
phalozele) unter SSRI Gabe in der Frihschwangerschaft hin [24] (Evidenzlevel 1lIb).
Eine der Metaanalysen [13] (Evidenzlevel la) und eine spatere prospektive Kohor-
tenstudie [20] (Evidenzlevel lla) finden flr die Anwendung von SSRI im ersten Tri-
menon ausserdem ein signifikant erhdhtes Risiko fur Spontanaborte. Alle erhdhten
Risiken liegen aber stets unter 4%.

Neugeborene

Ob Escitalopram (oder ev. andere SSRI) das Risiko flr ein niedriges Geburtsgewicht
erhdhen [20], kann nicht abschliessend gesagt werden, da auch unbehandelte De-
pressionen per se dieses Risiko erhdhen [12,13]. Verschiedene Studien an Schwan-
geren unter SSRI im dritten Trimenon zeigen eine Adaptationsstorung mit serotoner-
gen Symptomen beim Neugeborenen: Ubererregbarkeit, erhohter Muskeltonus, Zit-
tern, Schreckreaktionen, Hypoglykamie, Tremor, Schlaf- und Atemstorungen
[12,27,28]. Diese Symptome werden in der Literatur separat von Entzugssymptomen
diskutiert [3,27,29]; bei therapeutischen Blutkonzentrationen der Neugeborenen han-
delt es sich am ehesten um serotonerge Symptome. Je nach Dosierung treten diese
gleich nach Geburt oder erst nach einer Latenzzeit von einigen Tagen auf und dau-
ern wenige Tage bis mehrere Wochen an. Die Symptome sind in der Regel mild, die
Neugeborenen bedirfen aber einer intensivierten Uberwachung [27]. Die Inzidenz
betragt 2-3 von 10 exponierten Kindern. Retrospektive Evaluationen des National
Health Registers der Skandinavischen Lander von 1996-2007 (1.6 Mio Neugebore-
ne) bzw. des Schwedischen Medical Birth Registers von 1997-2005 finden ein 2.1
bzw. 2.4-fach erhdhtes Risiko fur die Entstehung einer persistierenden pulmonalen
Hypertension beim Neugeborenen (PPHN) [30,31] nach SSRI Exposition (Evidenzle-
vel lIb). Eine andere retrospektiv angelegte Studie mit Uber 1100 exponierten
Schwangeren, in welcher der Einsatz von SSRI im dritten Trimenon und die Entste-
hung einer PPHN untersucht wurde, findet keinen solchen Zusammenhang [32] (Evi-
denzlevel lIb). Eine grosse prospektive Studie zeigt ebenfalls kein erhdhtes Risiko fur
perinatale Komplikationen, aber ein 4-fach erhdhtes Risiko, dass das Neugeborene
eine Intensivpflege beansprucht [12] (Evidenzlevel lla). Zu bedenken ist weiterhin,
dass beim Neugeborenen eine erhdhte Blutungsbereitschaft bestehen kann. Die
Kinder sollten in einem Zentrum mit einer neonatologischen Abteilung zur Welt kom-
men.

Stillzeit, gestilltes Kind

Die in Kinetikuntersuchungen festgestellten tiefen Citalopram Milch- und kindlichen
Plasmakonzentrationen [3] lassen keine Intoxikation der gestillten Kinder erwarten.
Bei Auffalligkeiten jeglicher Art (Unruhe, Somnolenz) sollten die Kinder dem betreu-
enden Kinderarzt vorgestellt werden [14].

Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegenuber Citalopram. Nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern
therapieren (Gefahr einer hypertensiven Krise) [2].

Interaktionen

Serotonerge Substanzen oder grosse Menge tryptophan- und tryptaminhaltiger Nah-
rungserganzungsmittel bzw. Lebensmittel: Risiko fur Serotonin-Syndrom [2].
Metoprolol: Verminderter Abbau aufgrund der Kompetition mit Citalopram um die ab-
bauenden CYP2D6 Enzyme [2].
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Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): “The use of
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and selective norepinephrine
reuptake inhibitors for the treatment of depression during pregnancy should be
individualized based on their respective risks and benéefits [...]". “The potential risk
of SSRIs during pregnancy must be weighed against the risk of depression re-
lapse if the medication is discontinued” [33].

¢ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): “There is never
zero risk, but any women who finds it difficult to come off SSRI drugs because of
the severity of their depression can be reassured that the five in 10,000 risk is
very low [...]". “Patients who wish to discontinue or change their medication be-
cause they are pregnant, or wish to try for a pregnancy, should discuss this with
their general practitioner” [34].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): Gibt Emp-
fehlungen basierend auf individuellen Risiko-Nutzen-Abklarungen [35].

Fachorganisation

e Motherisk Program, Toronto: “1. Ensure that diagnosis and symptoms warrant
an antidepressant. 2. Ensure that the woman is on an appropriate dose that con-
trols her symptom. In late pregnancy many women need more of the medication.
3. An ultrasound or fetal echocardiogram may detect cardiovascular malfor-
mations. 4. Never discontinue the drug “cold turkey” rather taper it off” [36].

Es liegen keine Empfehlungen vor von:
AAFP, CNGO, College of Family physicians Canada, DGGG, OEGGG, SGGG
ENTIS, European Teratology Society, Reprotox®

Empfehlung der SAPP

Citalopram (bzw. Escitalopram) gehért zu den gut untersuchten Antidepressiva
in Schwangerschaft und Stillzeit, welches solchen mit wenig Langzeiterfahrung
vorgezogen werden sollte.
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