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Zusammenfassung

Citalopram (R,S)-1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran
-5-carbonitril, Cy0H2FN,O, MG 324,40 g/mol) - ein bizyklisches Isobenzofuranderivat - ist
ein Arzneistoff aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) und
wird als Antidepressivum - in Verbindung mit affektiven Storungen - sowie auch bei anderen
psychischen Erkrankungen (z.B. Angststorungen) eingesetzt. Es ist ein razemisches Gemisch
beider bei der Synthese entstehenden Enantiomere; das Eutomer ist Escitalopram ((S)-1-[3-
(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril), welches
ebenfalls als SSRI verwendet wird. Citalopram war 2009 das am hdufigsten verordnete Anti-
depressivum in Deutschland, die iibliche Tagesdosis liegt bei 20 bis 40 mg. Wir berichten von
einer - aus psychiatrischen Epikrisen bekannten - Borderlinepatientin mit hdufigen Suiziddro-
hungen aber noch keiner schweren Intoxikation, die jetzt gegeniiber dem Rettungsstellenarzt
die Einnahme von 200 Tabletten Cipramil® und 150 Tabletten Prothazin® angegeben hat. Die
wegen kurzer Ingestionszeit (30 min) sofort eingeleitete Magenspiilung erbrachte zunéchst
nur Nahrungsmittelreste, bevor ein plotzlich auftretendes Grand-Mal die Gabe von 2 mg
Tavor” erforderte und sich ein Serotonin-Syndrom entwickelte. Nach dreitigigem Aufenthalt
auf der Stroke Unit erfolgte die Verlegung in die Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie.

1. Einleitung
1.1. Citalopram

Depressionen zeichnen sich vor allem durch fehlenden Antrieb der Patienten, auch gegeniiber
Dingen, die sie vor der depressiven Phase sehr gern betrieben haben, hiufig erhdhtes Schlaf-
bediirfnis und eine insgesamt verdnderte Stimmungslage aus. Dabei wird angenommen, dass
ein primdrer Mangel an Monoaminen wie Noradrenalin oder Serotonin im synaptischen Spalt
besteht, der hauptsédchlich auf eine verminderte Synthese der genannten Neurotransmitter zu-
riick zu fiihren ist. Auch die verdnderte Expressivitit der Rezeptoren oder die Bindung an
diese kann ein Grund fiir die erwdhnte Mangelerscheinung und die damit zusammenhingende
Symptomatik sein. Therapieziel der Gabe von Antidepressiva ist somit, die Konzentration der
Monoamine im synaptischen Spalt durch unterschiedliche Angriffspunkte der medikamentd-
sen Therapie zu erhohen [1].

Um die Serotoninkonzentration zu steigern, muss der Serotonin-Transporter (SERT), dessen
Aufgabe es ist, das Monoamin aus dem synaptischen Spalt wieder heraus zu befordern, in sei-
ner Wirkung gehemmt werden. Citalopram ist ein solcher Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer. Durch die selektive Inhibition dieses Enzyms werden auch die entsprechenden Rezepto-
ren beeinflusst, sodass eine zusitzliche gesteigerte Serotonin-Freisetzung eintritt und dessen
Konzentration dadurch noch weiter erhoht wird. Auerdem ist Citalopram nur ein schwacher
Inhibitor der CYP450-Enzyme (z.B. CYP2D6), wodurch es im Vergleich zu anderen
Arzneistoffen aus dieser Gruppe der SSRI-Antidepressiva, wie z.B. Fluoxetin und Paroxetin,
zu weniger Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen kommt [2].
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Diese Gruppe der SSRI-Antidepressiva, zu der die Wirkstoffe Escitalopram, Citalopram,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin gehdren, wirkt vor allem aktivierend, stim-
mungsaufhellend und angstlésend. Geeignet sind sie vor allem zur Therapie von leichten und
mittelschweren Depressionen und gegen Angste im Umgang mit vielen Menschen (Soziopho-
bie). Sie machen kaum miide und wirken nur wenig appetitsteigernd [2].

Tab. 1. Kontraindikationen und Nebenwirkungen der Citalopramtherapie

Kontraindikationen zur Citalopramgabe Citalopramnebenwirkungen
Epilepsie Schlaflosigkeit, Unruhe, Miidigkeit
Schwangerschaft Ubelkeit, Mundtrockenheit, Schwitzen
Minderjdhrige Blutungen, Tremor, Libidoverlust

Serotonin Syndrom

Suizidgedanken und Verschlechterung einer bestehenden Depression sind weitere bekannte
Nebenwirkungen. Solche negativen Gedanken konnen bei der erstmaligen Anwendung von
Antidepressiva verstirkt auftreten, insbesondere bei jungen Erwachsenen. Das Risiko dafiir
besteht aber bei allen Patienten, bis es zu einer deutlichen Besserung ihrer Erkrankung
kommt, die moglicherweise nicht wihrend der ersten oder mehreren Wochen der Behandlung
eintritt. Die klinische Erfahrung zeigt generell, dass das Suizidrisiko in den frithen Stadien ei-
ner psychiatrischen Besserung steigen kann. Bis zum Eintritt einer Besserung sollten die Pa-
tienten daher engmaschig iiberwacht werden [3].

Citalopram sollte nicht zusammen mit MAO-Hemmern gegeben werden, da diese den Neuro-
transmitter- und eben auch den Citalopram-Metabolismus hemmen und somit auch hier das
Risiko eines Serotonin Syndroms besteht [3].

1.2. Serotonin Syndrom

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist ein Neurotransmitter, der durch Decarboxylierung
und Hydroxylierung aus der Aminosdure Tryptophan biosynthetisiert wird. Es bindet an 7
verschiedene Rezeptoren der Serotoninrezeptorfamilie (5-HT; bis 5-HT7) und 16st dadurch
zentrale und periphere Effekte aus, die unter anderem die Stimmung, das Verhalten, den
Schlaf-Wach-Rhythmus, die Thermoregulation, die Schmerzwahrnehmung, den Appetit, das
Erbrechen, die Muskel- und die Nervenfunktionen beeinflussen. Serotonin wirkt gefa3- und
bronchienverengend, fordert die Plédttchenaggregation und ist ein Entziindungsmediator. Im
Darm wird es in den enterochromaffinen Zellen gebildet, vermittelt eine Kontraktion der
glatten Muskulatur und beeinflusst so die Motilitdt. Abgebaut wird es von der Monoamino-
oxidase A [4].

Von einer verstirkten zentralen und peripheren synaptischen Serotoninwirkung wird nun wie-
derum die Entstehung eines Serotonin-Syndroms forciert. Das Serotonin Syndrom ist keine
idiosynkratische Reaktion, sondern hat eine vorhersehbare und dosisabhidngige unerwiinschte
Wirkung, die kurz nach der Einnahme der entsprechenden Wirkstoffe in ausreichender Menge
beginnt. Die Symptome {iberlappen mit den unerwiinschten Wirkungen der serotonergen Me-
dikamente und stellen das Ende eines Kontinuums dar. Es duf3ert sich sehr unterschiedlich in
leichten und subakuten bis schweren und lebensbedrohlichen Symptomen. Zu den mdglichen
Beschwerden gehdren Verhaltens- oder Bewusstseinsverdnderungen, neuromuskuldre und
autonome Symptome (Tab. 2).
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Tab. 2. Symptome des Serotonin-Syndroms.

Hiiufige Symptome Symptome bei schwerem Verlauf

— Schwitzen oder Schiittelfrost — starke Erhohung der Korpertemperatur
— Schneller Puls, hoher Blutdruck — Krimpfe
— Durchfall, Darmgeriusche, Ubelkeit, — Delirium

Erbrechen — Koma
— Pupillenerweiterung — Azidose
— Koordinationsstorungen, Stérung der Be- — Gerinnungsstérungen

wegungsabldufe — Auflésung der Skelettmuskulatur
— Unfahlgkelt zu ruhlgem Sitzen bleiben — Nierenversagen bis hin zum
— UbermifBige Reflexerregbarkeit — tddlichen Ausgang [5].

— Unwillkiirliche Muskelzuckungen und
/Muskelkontraktionen, Zittern

— Erhohung der Korpertemperatur, Fieber

— Verwirrung, Erregung, Unruhe, Angst,
Halluzinationen [2].

Ursache des Serotonin Syndroms ist eine verstarkte zentrale und periphere synaptische Sero-
toninwirkung, die von Medikamenten (Antidepressiva: besonders die Kombination eines
Serotonin-Wiederaufnahmehemmers mit einem Monoaminooxidasehemmer (MAOI), Tricyc-
lica, Tramadol, Triptane oder Dextromethorphan, Rauschmitteln [Amphetamine]) oder Nah-
rungsergénzungsmitteln ausgelost wird. Diese fordern die Synthese oder die Freisetzung von
Serotonin, wirken als Agonisten direkt an den Rezeptoren, hemmen die Wiederaufnahme in
das priasynaptische Neuron oder inhibieren den Serotoninabbau. Ein erhohtes Risiko besteht
bei der Kombination serotonerger Wirkstoffe und bei pharmakokinetischen Interaktionen,
zum Beispiel liber Cytochrome P450. Vor allem die 5-HTs- und 5-HT,s-Rezeptoren sollen
an der Entstehung beteiligt sein [6].

Die Diagnose eines leicht ausgepragten Serotonin Syndroms ist diffizil. Es wird wahrschein-
lich héufig iibersehen, weil dieses Syndrom zuwenig bekannt ist, die Beschwerden unspezi-
fisch sind und nicht mit den aktuell verordneten Medikamenten in Verbindung gebracht wer-
den. Die Diagnose muss aufgrund der klinischen Zeichen und der Medikamentenanamnese
gestellt werden. Spezifische Labortests stehen hierfiir bisher nicht zur Verfligung. Zu den
moglichen Differentialdiagnosen gehdren unter anderem das maligne neuroleptische Syn-
drom, das Karzinoidsyndrom, Delirium tremens, eine maligne Hyperthermie, eine akute Ver-
giftung, eine Hirnentzlindung, eine Sepsis und Tetanus [5].

Die Behandlung erfolgt symptomatisch, bei schwerem Verlauf stationdr, und ist in den meis-
ten Féllen innerhalb 1-2 Tagen selbstlimitierend, sofern die auslosenden Wirkstoffe nicht
mehr weiter appliziert werden. Dabei wird sich nach Art und Intensitét der Beschwerden ge-
richtet. Es werden unter anderem Medizinalkohle und Benzodiazepine eingesetzt;
Cyproheptadin, Betablocker, Serotoninantagonisten und Chlorpromazin heben die Wirkung
von Serotonin am Rezeptor auf [7].

Um einem Serotonin Syndrom vorzubeugen, sollte die gleichzeitige Anwendung ausldsender
Wirkstoffe vermieden werden. In der Praxis werden solche Kombinationen - vor allem in der
Psychiatrie - trotzdem relativ hdufig verordnet und leichte bis mittelschwere serotonerge un-
erwiinschte Wirkungen in Kauf genommen (z. B. Durchfall, Tremor, Schlafstorungen).
Wichtig ist, dass Fachpersonal und Patienten iiber die moglichen Risiken informiert sind, die
Patienten ausreichend beaufsichtigt werden und keine zusétzlichen serotonergen Medika-
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mente appliziert werden. Einige Kombinationen wie zum Beispiel MAOI und SSRI sind aus-
driicklich kontraindiziert und diirfen nicht zusammen verordnet werden [8-19].

2. Material und Methoden

HPLC-DAD: Die toxikologische Analyse erfolgte mit einer Prominence-HPLC (Shimadzu,
Kyoto, Japan): Sédulen-Ofen CTO-20AC, Photo-Diodenarray-Detector SPD-M20A,
Autoinjector SIL-20AC HT, Interface CBM-20A, Pumpe LC-20AD und online Entgaser
DGU-20A3, Software Labsolution 32-bit mit der UV-Spektren Bibliothek fiir Diodenarray-
Detectoren (2682 UV-Spektren [20]). Nach der fliissig-fliissig-Extraktion [21] der
Serumprobe bei nativem pH-Wert mit Ethylacetat/Chloroform 1+4 (v/v) wurde der Extrakt
zur Trockne eingedampft, der Riickstand resuspendiert in der mobilen Phase (Aceto-
nitril/Phosphatpuffer pH=2,3 37/63) und an einer RP8-Trennsdule (LiChroCART 250-4
LiChrospher 100 RP-8 [5 um]; Merck KGaA, Darmstadt, Germany) im isokratischen Kreis-
lauf bei Raumtemperatur chromatographisch getrennt. Zur Identifizierung verglichen wir die
mittels Diodenarray-Detektor aufgezeichneten UV-Spektren der Wirkstoff- und Metaboliten-
peaks mit der Pragst-Spektrenbibliothek [20] und den zugehorigen relativen Retentionszeiten
- bezogen auf MPPH. Die Berechnung der Wirkstoftkonzentrationen erfolgte aus den jeweili-
gen Peakfldchen. Diese wurden bestimmt anhand von Kalibrationsldsungen, hergestellt aus
mit mobiler Phase verdiinnten kommerziellen Standardlésungen nach 1-Punkt-Kalibration.

GCMS: Die GCMS-Untersuchungen erfolgten mit einem GCMS-QP-2010 Plus EI-System:
Gaschromatograph GC-2010, Kapillarsdule Rxi-Ims (15 m x 0,32 mm ID x 0,25 pm Film;
Restek, Bad Homburg, Deutschland), massenselektiver Detektor QP-2010 Plus, automatischer
Injektor AOC-201 (Shimadzu, Kyoto, Japan). Temperaturprogramm: 1 min bei 45 °C, dann
auf 200 °C mit 20 °C / min, im Folgenden auf 300 °C mit 7°C / min, dann 7 min bei 300 °C.
Die Steuerung der Instrumente erfolgte durch die GCMS-Solution Software Vers. 2.53. Tri-
gergas war Helium (1 mL / min). Die Urinprobe (3 mL) - mit dem internen Standard Nalor-
phin (10 pL) versetzt - wurde nach Abpufferung mit Acetatpuffer auf pH 4,5 — 5,0 eingestellt
und anschlieBend enzymatisch mit Glucuronidase hydrolysiert (2 h 56 °C) sowie der neutral-
basischen fliissig-fliissig-Extraktion mit TOXI-Tubes A-100 (DRG Instruments, Marburg,
Deutschland) zugefiihrt. Nach der Derivatisierung mit Acetanhydrid wurde der in Ethylacetat
resuspendierte Riickstand auf die Kapillarsdule gegeben. Die Auswertung wurde mit den di-
gitalen Bibliotheken MPW library 2007 [22] und NISTO8 library JE anhand der charakteristi-
schen m/z-Spektren durchgefiihrt.

3. Kasuistik

3.1. Klinischer Verlauf der Intoxikation

Anamnese: Eine 25-Jahrige wurde wach und voll orientiert mit der Diagnose Tablettenintoxi-
kation in die hiesige Rettungsstelle eingewiesen. Der Notarzt, dessen Einsatz durch eine
fremde Person ausgeldst wurde, bekam die Information, dass eine groBe Menge Tabletten
eingenommen worden sein sollen.

Verlauf: Die erstversorgende Anisthesistin erfuhr von der Patientin, dass sie eine halbe
Stunde vor der Einweisung 200 Tabletten Citalopram 40 mg (8 g) und 150 Tabletten Pro-
methazin (3,75 g) eingenommen habe, liber deren Herkunft sie keine Angaben machte. Zu-
mindest das Citalopram findet sich als Verordnung bei einem vorangegangenen Klinikaufent-
halt (siehe 3.2). Von dem dort gleichfalls verordneten Trimipramin sprach weder die Patientin
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bei der aktuellen Aufnahme, noch war es im Verlaufe unserer wiederholt durchgefiihren
Systematisch-Toxikologischen Analyse (STA) irgendwann nachweisbar. Aufgrund des gerin-
gen Abstandes zur Ingestionszeit wurde im Einverstdndnis mit der Patientin eine Magenspii-
lung vorgenommen, bei der sich aber kaum Tablettenreste zeigten, so dass die Patientin zu-
ndchst als nicht glaubwiirdig angesehen wurde.

Wenig spiter kam es jedoch schnell zu einem Grand-Mal-Anfall, in dessen Folge die Patien-
tin nicht mehr erwachte und zunehmend weite und nur trage auf Licht reagierende Pupillen
zeigte, keine Blickfixierung, Temperaturen bis 39,1 °C mit extremen SchweiBBausbriichen und
Sopor mit motorischer Unruhe.

Die sofort veranlasste STA erbrachte eine potentiell letale Serumkonzentration von Cita-
lopram. Das Promethazin wies nur eine subtherapeutische Konzentration auf. Im EKG fand
sich eine durchgehende Tachykardie um 130 / min, jedoch keine weitergehenden malignen
Rhythmusstérungen. Ca. 20 Stunden nach Ingestion kam es zu einem Abfall der Sauerstoff-
sattigung ohne Korrelat im Rontgen-Thorax. In der Folge erholte sich die Patientin jedoch
gut, sie wurde wach und kooperativ.

Ein erstes psychiatrisches Konsil erfolgte am néchsten Tag. Aufgrund anzunehmender noch
vorhandener Suizidalitit und fehlender Absprachefahigkeit bzw. Glaubwiirdigkeit der Patien-
tin wurde sie auf Anregung des Betreuers gerichtlich untergebracht. Die Verlegung auf die
geschlossene Station musste mit Amtshilfe der Polizei erfolgen, weil die Patientin sehr impul-
siv und ablehnend darauf reagierte. Am dritten Tag nach der Noteinweisung in die Rettungs-
stelle fand ein Gesprach mit entfernten Verwandten statt, die der Patientin glaubhaft Halt ge-
ben konnten und einen Umzug in eine andere Stadt anstreben wollten.

Status bei Aufnahme: PyknoadipOse Patientin, narbige Unterarme (Artefakte). Cor: HAT rein,
rhythmisch. Puls 140/min. Haut schweifinass. Temperatur 39,1°C. Einzelne bilateral syn-
chrone Myoklonien, wie Schreckreaktion bei Weckversuch. Blutdruck 150/90. Abdomen
weich, kein Druckschmerz, Darmgerdusche positiv. Neurologisch: Sopor, schwimmende
Bulbi, zeitweise Strabismus, Pupillen iibermittelweit mit sehr zogerlicher Lichtreaktion. Hirn-
nerven, soweit beurteilbar, sonst unauffillig. Seitengleiche Spontanmotorik mit motorischer
Unruhe. Patientin spannt sich gegen die Fixierung an, jedoch keine gerichteten Bewegungen.

Diagnosen bei Entlassung aus Stroke Unit: Schwere, potentiell letale Intoxikation mit Citalo-
pram + Promethazin, Serotonin-Syndrom, emotional instabile und histrionische Personlich-
keitsstorung, Borderline-Typ, leichte Intelligenzminderung mit Verhaltensstorung

3.2. Friihere psychiatrische Epikrisen

Aktuelle Beschwerden bei friiherer Aufnahme: Die Patientin kommt spontan zur Aufnahme in
die Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie auf die storungsspezifisch-orientierte
DBT(Dialektisch-Behavioralen Psychotherapie)-Station. Im Aufnahmegespriach gibt sie an,
seit einigen Tagen mit ihrer Wohngruppe des Betreuten Wohnens im Urlaub zu sein und sich
seit gestern auf einem Campingplatz aufzuhalten, auf dem man nichts unternehmen konne.
Nur Kinder seien dort, von denen sie genervt und zuletzt ,,durchgedreht™ sei. Daraufhin sei sie
von dort weggelaufen und habe sich umbringen - am liebsten vor einen Zug springen -
wollen. Heute habe sie sich mehrere Selbstverletzungen zugefiigt und geritzt. Dariiber hinaus
sei seit ca. 4 Wochen ihre Stimmung an einem Tiefpunkt. Die Patientin hat Alptraume und
flirchte, dass sie aus dem Betreuten Wohnen ausziehen miisse.

Allgemeine Anamnese: Normaler Appetit, maximale Trinkmenge 0,5 L / Tag, Miktion und
Stuhlgang unauffillig, Ein- und Durchschlafstorungen, Allergien sind nicht bekannt, wech-
selnder Alkoholkonsum, z.T. ist die Patientin {iber mehrere Tage betrunken, sie raucht 20 bis
40 Zigaretten téglich.
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Psychiatrischer Aufnahmebefund. Patientin ist wach und allseits orientiert. Im Kontakt wirkt
sie zundchst kooperativ, im Verlauf dann aber sehr wechselhaft, sehr gereizt, weint und ver-
lasst den Raum. Affektiv wirkt die Patientin sehr oberflachlich und schnell wechselnd, ins-
gesamt instabil. Antrieb ungestort. Leichte psychomotorische Anspannung. Konzentration
und Aufmerksamkeit {iber den Gespriachsverlauf hinweg unbeeintrachtigt. Gedichtnis intakt.
Keine Hinweise auf Wahrnehmungsstdrungen, Ich-Stérungen sowie auf Zwinge. Suizid-
gedanken werden berichtet, es besteht keine akute Suizidalitit, sie distanziert sich glaubhaft.

Korperlicher Aufnahmebefund: 24-Jahrige in leicht vernachldssigtem Allgemeinzustand und
adipésem Erndhrungszustand (104,9 kg bei 167 cm). RR bei Aufnahme 129/61 mmHg:
62/min. Frische oberflachliche Ritzwunden im Gesicht, mehrere dltere Ritzwunden an beiden
Unterarmen. Cor, Pulmo und Abdomen unauffillig. Normaler Hirnnervenbefund. Keine Pare-
sen. MER seitengleich auslosbar. Keine Sensibilitdts- oder Koordinationsstorungen. Augen-
scheinlich besteht keine vitale Bedrohung, Patientin verneint korperliche Beschwerden.

Verlauf: Die Patientin wurde zur Krisenintervention nach dem DBT-Konzept zur Festigung
und Erweiterung der bisher erlernten Strategien zur Regulation hoher Anspannungszustinde,
des Wahrnehmens, Beschreibens und Regulierens intensiver Gefiihle sowie der Achtsamkeit
auf unsere Station aufgenommen. Zur weiteren Verbesserung und Etablierung funktionaler
Kommunikationsstrategien zur Konfliktlosung sowie zur Kldrung von Alltagsbeschwerden
stand das Training der Sozialen Kompetenz ebenso im Fokus der Behandlung. Bereits kurz
nach der Aufnahme verlieB die Patientin aufgebracht das Aufnahmegesprich, ging in den
Raucherpavillion und redete dort lautstark iiber ihre Probleme, dullerte Vorwiirfe gegeniiber
dem Stationspersonal, konnte sich kaum beruhigen und nahm keine Hilfsangebote an. Nach
einer zwischenzeitlichen Beruhigung belastete die Patientin am Abend weiter durch die Mit-
teilung ihrer Probleme (vor allem Vergangenheitsthemen) die Mitpatienten, nahm Abgren-
zungswiinsche nicht an und lieB sich diesbeziiglich nicht auf die Stationsregeln ein. Am Fol-
getag Entlassungswunsch, der diensthabende Arzt wurde informiert, jedoch verlie3 die Pati-
entin ohne Absprache mit dem diensthabenden Arzt die Station. Sie wurde darauthin riick-
wirkend gegen érztlichen Rat entlassen. Wiederholt wirkt die Patientin auf der Station nicht
absprachefdhig, ist kaum aufhahmeféhig und verhilt sich nicht verdnderungsmotiviert. Zudem
scheint es aufgrund der intellektuellen Einschrinkungen wiederkehrend zu Uberforderungsge-
fiihlen in Gesprichskontakten zu kommen, welchen sie ausschlieBlich mit Wut, Arger und
unangepasstem Verhalten begegnen kann. In Hinblick auf eine entstehende Dauerfrustration
mit der Gefahr einer Chronifizierung der Verhaltensauffilligkeiten wird keine Wiederauf-
nahme auf die Station empfohlen sondern DBTspezifische Programme fiir Minderbegabte.

Entlassungsmedikation: Cipramil® (Citalopram), Tbl., 20 mg/d, 20-0-0-0 mg, Stangyl® (Tri-
mipramin), Tbl., 50 mg/d, 0-0-0-50 mg

4. Ergebnisse

Von der primér veranlassten STA zum Zeitpunkt t0 (s. Tab. 3) konnte aus der Probe 1 folgen-
des Chromatogramm aufgezeichnet werden (Abb. 1). In der Probe 1 wurde in der STA Cita-
lopram mit einem Wirkstoffspiegel von ca. 0,88 mg/L gefunden (Abb. 2). Promethazin war
mit einer Wirkstoffkonzentration von ca. 0,03 mg/L nachweisbar (Abb. 3). Die STA aus Se-
rum an der HPLC wurde komplettiert durch eine STA aus Urin an der HPLC sowie an der
GCMS (Abb. 4). Dabei konnte an der GCMS folgendes Massenspektrum aufgezeichnet wer-
den (Abb. 5).
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Abb. 1. HPLC-Chromatogramm der Probe 1 (Serum) zum Zeitpunkt t0.
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Abb. 4. GCMS-Chromatogramm der Probe 1 (Urin) zum Zeitpunkt t0.
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Abb. 5. GCMS-Massenspektrum der Probe 1 (Urin) zum Zeitpunkt t0.

Innerhalb von 8 Tagen nach Noteinweisung wurden insgesamt sechs STA’s angefordert und
durchgefiihrt (Probe 1 zum Zeitpunkt t0, veranlasst von der Rettungsstelle, bis zur Probe 6
zum Zeitpunkt t192, veranlasst von der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie; Tab. 3).

Tab.3. Konzentrationen der Wirkkonzentrationen von Citalopram und Promethazin zu den
Zeitpunkten t0 bis t192.

Citalopram Promethazin

Probe t [h] c [mg/L] c [mg/L]
1 0 0,88 0,03
2 2 2,05 0,06
3 4 2,45 0,05
4 18 1,18 -
5 80 1,03 -
6 192 0,39 -
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Den Konzentrationsverlauf der Wirkkonzentrationen von Citalopram aus diesen 6 Patienten-
proben entspricht der angegebenen Einnahmemenge (Abb. 6).

-
) & 245
£o €205
£
g
g 1,8
CREE ’ 1,0
5 l &0.38 ® 1,03
5]
€039
0 ! Abb. 6. Citalopram-
0 50 100 150 200 | konzentration Pro-
t [h] ben 1 bis 6.

Die ermittelten Promethazinkonzentrationen (Tab. 3) liegen etwa um den Faktor 10 unter den
bei der von der Patientin angegebenen Einnahmemenge zu erwartenden Werten, so dass die
diesbeziigliche Angabe der Patientin berechtigterweise anzuzweifeln ist.

Innerhalb von 8 Tagen nach Noteinweisung wurden insgesamt 7 klinisch-chemische Labor-
anforderungen bearbeitet (Probe 1 zum Zeitpunkt t0, veranlasst von der Rettungsstelle, bis zur
Probe 7 zum Zeitpunkt t103, veranlasst von der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie):
Probe 1 nach Oh, Probe 2 nach 7h, Probe 3 nach 19h, Probe 4 nach 31h, Probe 5 nach 55h,
Probe 6 nach 79h, Probe 7 nach 103h.

Diese klinisch-chemischen Laborparameter, von denen hier nur die mit pathologischen Wer-
ten aufgefiihrt sind, stellen sich wie folgt dar (Abb. 7-11), zu einigen Zeitpunkten fehlen kli-

nisch-chemische Labordaten, da diese nicht angefordert wurden und retrospektiv nicht mehr
bestimmt werden konnten.

CRP (Referenzbereich: <5 mg/L) Entzundungsparameter CRP
20 7 | BEXY
. - [ JER)
’ Wos
] Abb. 7. CRP-Konzentration zu den Zeit-
. | | | | punkten t0 (Probe 1) bis zum Zeitpunkt t103
° » o o w0 100 = | (Probe zum Zeitpunkt t19 fehlt).

Glukose i.S. (Referenzbercich: 3,3 - 5,5 mmol/L) Stoffwechselparameter Glukose
60 L“
545 o M2
. Abb. 8. Verlauf der Glucosekonzentration zu
0t . W ) ‘( » - ' | den Zeitpunkten t0 (Probe 1) bis zum
) w ' - Zeitpunkt t55 (Probe 6 und 7 fehlen).



Toxichem Krimtech 2013;80(1):27

Blutbildparameter
Leukozyten (Referenzbereich: 3.8 - 9.8 x Gpt/L) Erythrozyten (Referenzbereich: 4.00 - 5.00 Tpt/L)
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Abb. 9. Quantitativer Verlauf von Leukozyten, Erythrozyten, Hamatokrit und Thrombozyten
zu den Zeitpunkten tO (Probe 1) und t7 (Probe 2) sowie t31 (Probe 4) bis t103 (Probe 7).

Kardiomarker
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Abb. 10. Kreatinkinase zu den Zeitpunkten t0 (Probe 1) bis zum Zeitpunkt t19 sowie Myo-
globin zu den Zeitpunkten t7 (Probe 2) und t19 (Proben 3; Proben 4-7 fehlen jeweils).
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Abb. 11. Verlauf der Chlorid-Konzentration
zu den Zeitpunkten t7 (Probe 2) sowie t31
(Probe 4) bis t103 (Probe 7).

Innerhalb von 8 Tagen nach Noteinweisung wurden insgesamt 12 Blutgasanalysen angefor-
dert (Probe 1 zum Zeitpunkt t0, veranlasst von der Rettungsstelle, bis zur Probe 12 zum Zeit-
punkt t98, veranlasst von der Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie): Probe 1 nach Oh, 2
nach 1h, 3 nach 8,5h, 4 nach 13,5h 5 nach 15,5h 6 nach 25h, 7 nach 37,5h 8 nach 49h, 9 nach
61,5h, 10 nach 74h, 11 nach 86h und Probe 12 nach 98h.
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Die Blutgasanalyse entspricht den Erwartungen bei schwereren Verlaufsformen des Seroto-
nin-Syndroms (anfiangliche deutliche Azidose) (Abb. 12).

Blutgasanalytik
pH (Referenzbereich: 7,35 - 7,45) pCO2 (Referenzbereich: 4,3 - 5,7 kPa)
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- 65 Moo
7,46
745 - o W74 | | 2-4
7,44 7, 6.
n W4 W4 60 solllso
s 5 Mse Mse
7,40 -i,AO 55
739 s
50
. W Wz Was
735 W3
|’3743 4 45 Was
730 : : 40 T T T !
o 2 % P 30 100 120 0 20 40 60 80 100 120
t[h] t[h]

Abb. 12. Verlauf von pH und pCO; zu den Zeitpunkten tO (Probe 1) bis t98 (Probe 12).

5. Diskussion

Citalopram hat im Vergleich zu den tricyclischen Antidepressiva eine groflere therapeutische
Breite [23], da diese zusitzlich antihistaminerg und anticholinerg wirken und somit neben-
wirkungsreicher als Citalopram sind [24]. Trotzdem kann aber auch Citalopram bei Uber-
dosierung oder Intoxikation zu schwerwiegenden Arzneimittelnebenwirkungen oder einem
Toxidrom fiihren. Allgemeine Symptome einer ,,geringgradigen® Citalopram-Intoxikation (<
300 mg) beinhalten Ubelkeit, Schwindel, Tachykardie, Tremor und Somnolenz. Einige Kasui-
stiken berichten iliber Arrhythmien, wie Torsade de pointes-Tachykardien oder Sinus-Brady-
kardien sowie QTc-Intervall-Verldngerung bei Ingestion von mehr als 400 mg [25-27]. Unse-
re Patientin - intoxikiert mit 8000 mg Citalopram - wies diese und weitere Symptome eines
Serotonin Syndroms auf.

Der therapeutische Bereich von Citalopram liegt bei 0,05-0,11 mg/L, der potentiell toxische
Bereich umfasst Konzentrationen > 0,22 mg/L und der potentiell letale/potentiell komatose
Bereich wird ab 5-6 mg/L angegeben [28], so dass die Patientin bereits in Probe 1 in der Ret-
tungsstelle zum Zeitpunkt t0 mit 0,88 mg/L eine potentiell toxische, 8-fach iibertherapeuti-
sche Citalopramkonzentration und dann steigernd bis zur dritten Probe nach 4 h mit 2,45
mg/L einen deutlich potentiell toxischen, dann sogar einen rund 22-fach iibertherapeutischen
Citalopramspiegel aufwies. Nach 8 Tagen (t192) fiel die Citalopramkonzentration lediglich
auf 0,39 mg/L und lag damit noch im potentiell toxischen Bereich. In unserem Falle gehen
wir von einer regelrechten Citalopram-Abreicherungskinetik aus, die beobachtete Halbwert-
zeit von 33 h lag in dem in Baselt 8 [29] berichteten Bereich von 25 — 40 h.

Der therapeutische Bereich von Promethazin wird mit 0,05-0,2 (-0,4) mg/L [28] angegeben,
so dass die Patientin in den Proben 1 bis 3 jeweils untertherapeutische (Zeitpunkt t0 mit 0,03
mg/L) bzw. therapeutische Promethazinkonzentrationen (Zeitpunkt t2 und t4 mit 0,06 mg/L
und 0,05 mg/L) aufwies, die fiir das beschriebene Geschehen eher ohne Relevanz gewesen
sein diirften, zumal die Halbwertzeit des Promethazins nur 8-15 (-20) h betrégt.

Die klinisch-chemischen Laborparameter passen sich gut in das Geschehen eines Serotonin
Syndroms ein. Infolge von Muskelschddigungen, die — wie bei der Patientin beobachtet — bei
einem Grand-Mal auftreten konnen, kommt es zu einem Anstieg pro-entziindlicher und anti-
entziindlicher Enzyme [30]. CRP — das klassische Akute-Phase-Protein — zeigt nach 55 h mit
19,6 mg/L (Referenzbereich < 5 mg/L) sein Maximum (Abb. 7) und liegt damit deutlich (4-
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fach liber dem oberen Referenzbereich) im pathologischen Bereich. Der Anstieg ist jedoch
blande im Vergleich zu [31], die im Rahmen eines Serotonin Syndroms CRP-Werte von 192
mg/L (32-fach {iber dem oberen Referenzbereich) beobachteten.

Glucose stromt nach Muskelspasmen aus dem Blut in die Muskelzellen, gleichzeitig wird
dem Blut — vorwiegend durch eine hepatische Glykogenolyse — Glucose zugefiihrt, jedoch nur
im begrenzten Umfang, so dass — wie bei der Patientin beobachtet — ein Abfall der Glucose-
konzentration eintritt (Abb. 8: t31 mit 3,1 mmol/L; Referenzbereich 3,3 — 5,5 mmol/L). Die
Muskelzellen nehmen weiterhin vermehrt Glucose auf [24], so dass bei der Patientin erst nach
55 h mit 3,4 mmol/L ein Anstieg der Glucosekonzentration zu beobachten war.

Zu Verdnderungen der Blutzellzahlen kam es infolge der systemischen Reaktion des Grand-
Mal: Anstieg der Leukozyten auf 14,2 Gpt/L (Referenzbereich 3,8 — 9,8 Gpt/L; t7) mit fol-
gender Leukozytendepression zu t79 auf 6,5 Gpt/L, Erythrozytendepression auf 3,78 Tpt/L
(Referenzbereich 4,0 — 5,0 Tpt/L; t55) sowie Abfall der Thrombozyten auf 64 Gpt/L (Refe-
renzbereich 150 — 430 Gpt/L; t79; s. Abb. 9), fiir die wir aber auer dem frithen Grand-Mal
keine Ursache explizit benennen konnen. Als Folge des Grand-Mal sind auch die Anstiege der
Kreatinkinase auf 5,79 umol/s/L (Referenzbereich < 2,85 umol/s/L) und des Myoglobins auf
216 ng/L (Referenzbereich 7 — 64 ug/L; Abb. 10) zu sehen.

Der in Abb. 11 gezeigte Verlauf der ,,Chlorid“-Konzentration im Serum entspricht den Er-
wartungen und ist in sich betrachtet keineswegs pathologisch. Citalopram wird in der Regel
als Citalopramhydrobromid appliziert (Escitalopram als Oxalat). Die in der klinischen Che-
mie benutzten Methoden zur Chloridbestimmung erfassen meist neben dem Chlorid auch das
Bromid und ggf. das lodid mit, so dass die in unserem Falle eingenommenen gréfleren Men-
gen von Bromid auch die Serumkonzentration von ,,Chlorid* formal erh6hen mussten, ehe
durch die Ausscheidung iiber die Niere die Chloridkonzentration langsam wieder auf den in-
dividuellen Normwert der Pat. absinken konnte [32-33]. Die im Rahmen der Blutgasanalytik
(Abb. 12) auffilligen pCO,-Erhdhung (Anstieg auf pCO, 6,6 kPa (Referenzbereich 4,3 — 5,7
kPa); t8,5) und pH-Erniedrigung (Abfall auf pH 7,34; t0) im Sinne einer Azidose normali-
sierten sich nach 25h.

6. Schluf3folgerung

Jede Therapie mit dem in 2009 am héufigsten verordnete Antidepressivum Citalopram sollte
bei Suizid-gefdhrdeten Patienten streng iiberwacht werden. Intensivmedizinische Therapie,
spezialisierte Labordiagnostik incl. Systematisch-Toxikologischer Analyse und psychiatrische
Begleitung sind notwendig, um Intoxikationen ohne schwerwiegende Folgen fiir die Patienten
verlaufen zu lassen.
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