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Hintergrund

Im Jahr 2011 informierte zunachst die FDA uber das dosisabhangige Risiko der
QTc-Verlangerung im Zusammenhang mit Citalopram'. Wenig spater wurden in
Deutschland Rote-Hand-Briefe (RHB) versendet, um uber die kardialen Risiken
von Citalopram und Escitalopram zu informieren und risikomindernde
Malnahmen einzufuhren: Die maximale Tagesdosis wurde reduziert und eine
Kontraindikation hinsichtlich der gleichzeitigen Gabe anderer QTc-verlangernder
Arzneimittel eingeflhrt?3.

Die Umsetzung von RHB ist oft unvollstandig*. Fur die RHB zu Citalopram und
Escitalopram wurde ein Effekt auf die Dosierung, nicht jedoch hinsichtlich QTc-
verlangernder Komedikation gezeigt®”.

Ziel
Fruhere Studien zum Effekt der RHB zu Citalopram und Escitalopram wurden
Uberwiegend mit Personen mit heterogenen Diagnosen durchgefihrt®®. Ziel der

aktuellen Studie war, den Effekt der RHB bei stationar behandelten Personen mit
Angsterkrankungen zu untersuchen.

Methoden

Es wurden Verordnungszahlen aus dem Projekt “Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie e.V." (AMSP) ausgewertet. AMSP ist ein multizentrisches
Pharmakovigilanzprojekt, in welchem systematisch Nebenwirkungen von
Psychopharmaka dokumentiert und analysiert werden. An zwei jahrlichen
sogenannten “Stichtagen” wird daruber hinaus die gesamte Medikation der an
diesen Tagen in den teilnehmenden Kliniken stationar behandelten Personen
erhobend. Zwischen 1993 und 2017 wurden Stichtagsdaten von insgesamt
67.000 Personen erfasst. Stichtagsdaten aus der Zeit vor Veroffentlichung der
RHB (2004-2010) wurden mit Daten nach Veroffentlichung (2013-2017)
verglichen um zu untersuchen, ob 1) der Anteil der Personen mit einer hoheren
als der jetzt zugelassenen Tagesdosis (“hohe Dosierung”) von Citalopram oder
Escitalopram und 2) der Anteil der Personen mit QTc-verlangernder Komedikation
(gemal} Fachinformation) nach den RHB abnahmen. Einbezogen wurden Daten
von stationar behandelten Erwachsenen mit Angsterkrankungen, die mit
Citalopram oder Escitalopram behandelt wurden. Citalopram und Escitalopram
wurden gemeinsam ausgewertet.

Ergebnisse

Vor Veroffentlichung der RHB wurden Daten von 364 Personen einbezogen, nach
Veroffentlichung der RHB von 262. Die demographischen Daten waren
vergleichbar (Tabelle 1).

Tabelle 1: Demographische Daten vor und nach Veroffentlichung der RHB

Vor RHB Nach RHB

(2004-2010) (2013-2017)
Medikamentos behandelte Personen mit 1201 1076
Angsterkrankungen
- Antidepressiva 951 (79,2 %) 846 (78,6 %)
- Citalopram 148 (12,3 %) 76 (7,1 %)
- Escitalopram 216 (18,0 %) 186 (17,3 %)
Citalopram oder Escitalopram gesamt 364 262
- Weiblich 222 (61,0 %) 155 (59,2 %)
- Mannlich 142 (39,0 %) 107 (40,8 %)
- 18-64 Jahre 330 (90,7 %) 229 (87,4 %)
- 265 Jahre 34 (9,3 %) 33 (12,6 %)
- Mittleres Alter (Jahre, Spannweite) 42,0 (18-86) 44,4 (19-83)

Der Anteil der Personen mit hoher Dosierung nahm ab von 10,7 auf 5,4 % (x*(1) =
5,543; p = 0,019). Der Anteil der Personen mit QTc-verlangernder Komedikation
war unverandert (x*(1) = 0,60; p = 0,437, Tabelle 2).

Tabelle 2: Anteil der Personen mit hoher Dosierung und Anteil der Personen mit QTc-
verlangernder Komedikation vor und nach Veroffentlichung der RHB

Vor RHB Nach RHB Wert
(2004-2010) (2013-2017) P

Anteil der Personen
- Mit hoher Dosierung 39 (10,7 %) 14* (5,4 %) p=0,019
- Mit zugelassener . . .

Dosierung 325 (89,3 %) 246* (94,6 %)
Anteil der Personen
- Mit QTc-verlangernder . . _

Komedikation 199 (54,7 %) 135 (51,5 %) p=0,437
- Ohne QTc-verlangernde . .

Komedikation 165 (45,3 %) 127 (48,5 %)

*Bei zwei Personen nach Veroffentlichung der RHB wurde die Tagesdosis nicht angegeben.

Der Anteil der Alteren (= 65 Jahre) mit hoher Dosierung betrug vor den RHB 29,4
% und nach den RHB 15,2 % (Jiingere: 8,8 bzw. 4,0 %, Tabelle 3). Altere waren
nach den RHB haufiger von Uberdosierung betroffen als Jiingere (OR = 4,33; 95 %
Cl 1,35-13,83; Fisher's exact test: p = 0,021).

Tabelle 3: Personen mit hoher Dosierung in Abhangigkeit vom Alter

Vor RHB Nach RHB
(2004-2010) (2013-2017)

Gesamt 330 227
- Anteil der Personen mit hoher 29 (8,8 %) 5 (4.0%)
; , % 4, %
18-64 Jahre Dosierung
- Anteil der Personen mit . .
zugelassener Dosierung 301 (91,2 %) 218 (96,0 %)
Gesamt 34 33
- Anteil der Personen mit hoher
. 10 (29,4 %) 5(15,2 %)
> 65 Jahre Dosierung
- Anteil der Personen mit
24 (70,6 %) 28 (84,8 %)

zugelassener Dosierung

Sowohl vor als auch nach Erscheinen der RHB waren die am haufigsten
gleichzeitig mit Citalopram und Escitalopram angewendeten Arzneimittel
Quetiapin und Mirtazapin (vor RHB: Mirtazapin 47/364 Patienten (13,0 %),
Quetiapin 33/364 (9,1 %); nach RHB: Mirtazapin 38/262 (14,5 %); Quetiapin
32/262 (12,2 %); Abbildung 1).
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Abbildung 1: Haufigste Komedikation vor (1a) und nach Erscheinen der RHB (1b)

Die Verordnungen von Citalopram insgesamt nahmen von 12,3 auf 7,1 % ab (x3(1)
= 17,70; p < 0,001), wahrend die Verordnungen von Escitalopram gleich blieben
(18,0 vs. 17,3 %, ¥3(1) = 0,191; p = 0,662; Tabelle 1).

Diskussion

Ahnlich wie in friheren Studien nahm auch in der aktuellen Untersuchung der
Anteil der Personen mit hoher Dosierung ab, wahrend der Anteil der Personen mit
QTc-verlangernder Komedikation gleich blieb. Dies kann teilweise damit erklart
werden, dass prazise Empfehlungen wie die konkrete neue maximale Tagesdosis
leichter befolgt werden konnen als komplexe Empfehlungen wie die neue
Kontraindikation hinsichtlich jeglicher QTc-verlangernder Komedikation.

Daruber hinaus geht die klinische Relevanz der RHB bei gesunden Personen mit
normalem Ausgangs-QTc-Intervall nicht aus den RHB hervor, da in diesen
lediglich Durchschnittswerte fur die QTc-Verlangerung angegeben werden und
nicht der Anteil der Personen mit pathologischem QTc-Intervall unter Citalopram
und Escitalopram?3.

Altere Personen wurden nach den RHB h&ufiger mit einer hohen Dosierung
behandelt als jungere. Moglicherweise wird die fur diese Altersgruppe empfoh-
lene, neue maximale Tagesdosis aus klinischer Sicht als zu niedrig erachtet.

Der Ruckgang der Citalopramverordnungen kann nicht auf eine Abnahme der
Antidepressiva-Behandlung generell zuruckgefuhrt werden, da der Anteil der
Personen mit Antidepressiva vor und nach den RHB in etwa gleich war.

Vor und nach den RHB waren die am haufigsten gleichzeitig mit Citalopram oder
Escitalopram verordneten, QTc-verlangernden Arzneimittel Mirtazapin und
Quetiapin, deren sedierende Effekte bei der Behandlung von Angsterkrankungen
genutzt werden.

Schlussfolgerung

Informationen uber Arzneimittelrisiken sollten moglichst prazise formuliert sein.
Empfehlungen zum Vorgehen in spezifischen klinische Situationen sollten
gegeben und therapeutische Alternativen genannt werden. Dies konnte die
Umsetzung von Risikoinformationen im klinischen Alltag verbessern.
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