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Vorwort

Das Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie liegt jetzt in der 9. Auflage
vor. Es ist in der Nachfolge der seit 1974 in weiteren sechs Auflagen erschienenen
Psychiatrischen Pharmakotherapie geschrieben worden.

Das Kompendium fasst die Kenntnis der klinischen Praxis und der psychophar-
makologischen Wissenschaft in einem kompakten, zuverldssigen und aktuellen
Leitfaden zusammen. Die Aktualitit wird durch die regelmiflig im Zwei-Jahres-
Rhythmus erscheinende Neuauflage sowie durch parallel dazu publizierte frei
zugingliche Psychopharmaka-News (www.kompendium-news.de) gesichert. Dem
Leser wird weiterhin die Gelegenheit gegeben, sich iiber den neuesten Stand zu den
einzelnen Priparaten im Pocket Guide — Psychopharmaka von A bis Z mit eigenen
Bewertungsschwerpunkten fiir die Praxis zu informieren.

Es ist unser Ziel, das gesicherte Wissen ausgewogen in das Kompendium ein-
zubringen. Neue Ergebnisse werden gesichtet, kritisch hinterfragt und sorgfiltig
aufgearbeitet. Daraus ergibt sich oft eine Wertung maoglicher Therapiestrategien.
Mit unserem Bewertungsvorgehen stehen wir zum Prinzip der evidenzbasierten
Medizin. Efficacy-Studien haben fiir uns einen hohen Stellenwert, die klinische
Erfahrung geht aber immer mit in die endgiiltige Empfehlung ein. Um den Prozess
der Bewertung fiir den Leser nachvollziehbar zu machen, wurden neu in dieser
Auflage aktuelle Studien oder Metaanalysen, die fiir die psychiatrische Pharmako-
therapie richtungsweisend sein kénnen, nicht nur wie frither beschrieben, sondern
auch zitiert.

Die Off-label-Anwendung von Psychopharmaka nimmt einen breiten Raum
ein. Wir bemiihen uns, auf wissenschaftliche und klinisch bedeutsame Erkenntnis-
se bei der Indikation von Psychopharmaka, auch ohne Zulassung, frithzeitig auf-
merksam zu machen. Durch eine Kennzeichnung des Zulassungsstatus im Prapa-
rateteil kann der Leser die Indikationen und Dosierungen genau zuordnen. Auf eine
noch fehlende Zulassung bei wichtigen Indikationen und auf neue Indikationen, die
durch erste Studienergebnisse angedeutet werden oder schon begriindet sind, wird
hingewiesen. Auch die Nutzenbewertung von Psychopharmaka durch staatliche
Institute wird diskutiert.

Wir haben einen noch starkeren Schwerpunkt auf die ausfiihrliche Darstellung
der Interaktionen der Psychopharmaka gesetzt: Im Préparateteil finden sich zu je-
dem Psychopharmakon jetzt neu alle wichtigen Wechselwirkungen. Durch Markie-
rungen und Verweise auf die entsprechenden Tabellen im » Anhang wird die klini-
sche Relevanz deutlich. Dariiber hinaus kann durch die Lektiire sowohl der Lese-
anweisung zu den Interaktionen als auch des Abschnitts » 16.3 das Verstindnis zu
den Arzneimittelwechselwirkungen sehr erleichtert werden. Unser Ziel ist es weiter-
hin, dem Leser einen Rahmen vorzugeben, der ihm kenntlich macht, wo die Risiken
bei einer Kombinationstherapie beginnen. Es gibt in vielen Fallen risikodrmere
Kombinationen, die durch unser Informationssystem leicht erkennbar sind. Jedem
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Arzt bleibt es natiirlich vorbehalten, den von uns empfohlenen Rahmen zu akzep-
tieren oder die Grenzen fiir sich weiter zu stecken.

Neu ist die Besprechung aller Schlafstérungen in einem Kapitel (» Kap. 5, Me-
dikamente zur Behandlung von Schlafstérungen). Somit zentriert sich das » Kap. 10
allein auf die Behandlung der ADHS.

Schliefllich wurde das Kapitel »Intoxikationen« aufgeldst. Die entsprechenden
Informationen finden sich jetzt neu bei den einzelnen Préparaten im Abschnitt
»Nebenwirkungen und Intoxikationen«. Allgemeine Gesichtspunkte zu Intoxi-
kationen mit Psychopharmaka und Drogenintoxikationen (bis auf Alkohol-und
Nikotinintoxikationen) sind am Ende von » Kap. 12 (Pharmakotherapie psychiatri-
scher Notfallsituationen) zusammengefasst. Dieses Kapitel wurde neu strukturiert.

Fir die Treue zu nunmehr 38 Jahren Psychiatrischer Pharmakotherapie bedan-
ken wir uns bei unseren Lesern sehr. Wir hoffen, dass wir mit den Aktualisierungen,
den Neuerungen und den regelméfligen KompendiumNews weiterhin den Standard
bei der Verordnung von Psychopharmaka vorgeben konnen. Eine Gelegenheit zur
weiteren Vertiefung des Wissens in unserem Fachgebiet wird dem Leser durch die
Neuauflage des Handbuchs der Psychopharmakotherapie (Griinder/Benkert, Hrsg.)
gegeben.

Auf dem Cover dieser Auflage findet sich eine Verkleinerung der Zeichnung
»Alte Angst« von Dieter Krieg.

In das Kompendium ist das Wissen, die Erfahrung und die sorgfaltige Bewer-
tung neuer wissenschaftlicher Befunde aller Koautoren eingegangen; ohne ihre
Arbeit hitte auch diese Neuauflage nicht entstehen kénnen. Es gilt nicht nur ihnen
mein grofler Dank, sondern auch der fritheren Mitarbeit von I. Anghelescu,
E. Davids, C. Fehr, O. Moller, A. Szegedi, I. Vernaleken und H. Wetzel.

Mainz, im Herbst 2012 Otto Benkert
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Die Kapiteleinteilung richtet sich primar nach den Psychopharmaka der
groflen Substanzgruppen (> Kap. 1-10). Am Ende des Buches folgen allgemein
wichtige Kapitel der psychiatrischen Pharmakotherapie (» Kap. 11-16).
Die » Kap. 1-4 und 6 (Antidepressiva, Medikamente zur Behandlung bipolarer
affektiver Storungen, Antipsychotika, Anxiolytika, Antidementiva) sind ein-
heitlich gegliedert: Nach Ubersichtsdarstellungen im jeweils ersten, allgemei-
nen Teil werden im zweiten Teil die einzelnen Priparate beschrieben. In
» Kap. 5 (Medikamente zur Behandlung der Schlafstérungen) wird diese Glie-
derung auch fiir die Hypnotika angewandt. » Kap. 7 (Medikamente zur Be-
handlung von Abhingigkeit und Entzugssyndromen) ist im allgemeinen Teil
nach den einzelnen Suchtmitteln geordnet. In den » Kap. 8-10 und in » Kap. 5
(aufler bei den Hypnotika) geben die Diagnosen die Ordnungsstruktur vor.
Die Wirkstoffe sind im Text kursiv und die Handelsnamen in Normalschrift
gedruckt.
Die Beschreibung der Priparate folgt immer der gleichen Systematik:
Die Auflistung der Handelspraparate unter Einschluss der Generika erfolgt
in den gelb unterlegten Textboxen: Ist die Zahl der Generika hoch, werden
die Darreichungsformen nur fiir das zugelassene Priparat des Erstanbieters
beschrieben; ist die Zahl der Generika sehr hoch, wird fiir die Darreichungs-
formen auf die Rote Liste verwiesen. Bei wichtigen Generika werden iden-
tische Darreichungsformen in einer FufSnote angegeben.
Die Handelsnamen mit ihren Dosierungen und Darreichungsformen sowie
ihrem Zulassungsstatus sind der neuesten Roten Liste oder den aktuellen
Fachinformationen entnommen. Es wurden alle bis zum Sommer 2012 neu
eingefiihrten Priparate beriicksichtigt. Die Handelsnamen in Osterreich
und der Schweiz, soweit sie eigene Bezeichnungen haben, sind in das Sach-
verzeichnis mit aufgenommen. Fiir die Angaben kann keine Gewahr iiber-
nommen werden.
Fiir die Hauptindikation ist der Zielbereich der Plasmakonzentration (mitt-
lere Plasmakonzentrationen bei therapeutischen Dosierungen im Steady
State) mit einem hochgestellten p gekennzeichnet, wenn therapeutisch
wirksame Konzentrationen in Studien nachgewiesen wurden. Wenn der
therapeutische Bereich weniger gut belegt ist, sind die zu erwartenden
mittleren Plasmakonzentrationen mit einem hochgestellten (p) hervorge-
hoben.
Unter Indikationen ist der Zulassungsstatus mit einem hochgestellten z
gekennzeichnet. Die Ausweisung bezieht sich immer auf das Préparat des
Erstanbieters. Der Zulassungsstatus fiir die Generika und fiir nichtpsychiat-
rische Indikationen wird in der Regel nicht beriicksichtigt. Bei Altzulassun-
gen ist oft die Diagnose nicht hinreichend definiert (z. B. Neurose) oder
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kann nicht mit einer ICD-10-Diagnose in Einklang gebracht werden; auf
diese Falle soll durch die Kennzeichnung mit einem hochgestellten (z) auf-
merksam gemacht werden. Zugelassene psychiatrische Indikationen sind
kursiv gedruckt, andere Zulassungen fiir ein Psychopharmakon oder Rand-
indikationen fiir die Psychiatrie erscheinen in Normaldruck.

Die Definition der Evidenzgrade ist in der wissenschaftlichen Literatur
nicht einheitlich. Gegenwirtiger Zulassungsstatus und Ergebnisse der wis-
senschaftlichen Literatur spiegeln sich unter »Indikationen« in folgenden
Kennzeichnungen wider:

— % 1In der Regel Evidenzgrad Ia,b - mindestens zwei randomisierte,
kontrollierte Studien aus unabhidngigen Gruppen, d. h. die Wirksam-
keit ist fiir die Indikation gesichert, das Préparat ist fiir die Indikation
zugelassen.

— (@) Es besteht zwar eine Zulassung fiir die Indikation, aber die Wirk-
samkeit ist nicht gesichert, oder es handelt sich um eine Altzulassung.

- »Hinweise« entspricht in der Regel Evidenzgrad ITa - mindestens eine
randomisierte Studie weist auf die Wirksambkeit hin, aber das Préaparat
ist nicht zugelassen.

- »Erste Hinweise« entspricht in der Regel Evidenzgrad IIb - es existiert
eine Serie von gut angelegten Studien, Fall-Kontroll-Studien, experi-
mentellen Einzelfallstudien, manchmal auch Evidenzgrad III (deskrip-
tive Studien); alle Studien reichen aber fiir einen Wirksamkeitsnach-
weis bei der betreffenden Indikation noch nicht aus.

Die Angabe der maximal zugelassenen Dosis, bezogen auf das zugelassene
Préparat des Erstanbieters, ist ebenfalls mit einem hochgestellten z gekenn-
zeichnet. Die Angaben zu den Dosierungen beziehen sich, wenn nicht anders
erwihnt, auf alle zugelassenen Indikationen.

Die Zulassungsdiagnosen, auch bei neuen Substanzen, sind fiir verschiedene
Préparate oft nicht identisch und beziehen sich nicht unbedingt auf die ICD-
10-Nomenklatur; es wird in der Regel die Zulassungsdiagnose iibernommen
(kursiv). Ansonsten werden in der Regel ICD-10-Diagnosen verwendet;

falls Studien tiberwiegend an Patienten mit DSM-Diagnosen durchgefiihrt
wurden, werden auch diese benutzt.

Die Angaben zu Nebenwirkungen sind den Fachinformationen, auch mit
Angabe der tiblichen Hiufigkeitsangaben - sehr haufig (> 1/10), haufig

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100), selten (> 1/10000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10000) - entnommen. Die Nebenwirkungen der
Gruppen »sehr héaufig« bis »gelegentlich« entsprechen in der Regel den Origi-
nalangaben der Hersteller (bis auf Vermeidung von Wiederholungen oder
Routinehinweise, z. B. auf Uberempfindlichkeitsreaktionen). Fiir die seltenen
Nebenwirkungen ist unter der Rubrik »Sonstige Nebenwirkungen« eine sub-
jektive Auswahl getroffen. Wichtige Einzelfallbeschreibungen aus der neues-
ten Literatur werden zusitzlich erwihnt.

Zeichnet sich ein Préparat durch (weitgehend) fehlende Nebenwirkungen aus,
wird dieser Vorteil im Abschnitt »Indikationen und Behandlungshinweise«
oder in der Bewertung erwahnt.
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Die wichtigen Kontraindikationen werden aufgezahlt; dariiber hinaus erfolgen
jeweils Verweise auf erganzende Ausfithrungen. Kontraindikationen, die sich
auf pharmakodynamische oder pharmakokinetische Wechselwirkungen be-
ziehen, finden sich im Abschnitt »Interaktionen«.

Es werden nur wesentliche Informationen aus der Fachinformation in allen
Bereichen direkt iibernommen (z. B. Zulassungsdiagnose, zugelassene Maxi-
maldosis). So stimmen z. B. Dosierungsempfehlungen im Kompendium mit
denen aus der Fachinformation in der Regel tiberein, sie kénnen aber in Aus-
nahmefillen aufgrund klinischer Erfahrung oder neuer Studienergebnisse ab-
weichen. Vollstindige Angaben sind immer den aktuellen Fachinformationen
zu entnehmen.

Im Priparateteil werden alle klinisch relevanten Interaktionen genannt. Bei
moglichen Risiken wird weiterhin auf die Interaktionstabellen im Anhang

(» Anhang INT) oder die Tabellen des » Kap. 16 (Substrate von CYP-Enzymen)
verwiesen. Vor Einsicht in diese Tabellen wird dringend empfohlen, im An-
hang die » Anleitung zur Benutzung der Interaktionstabellen« und weiterhin
den Abschnitt » 16. 3 » Arzneimittelwechselwirkungen« zu lesen. Sowohl

die Anhang-INT-Tabellen als auch die Tabellen zu den Substraten der CYP-
Enzyme haben zur leichteren Auffindung eine rote Randmarkierung.

Die Priparate werden bewertet. Wenn sie zwar zugelassen, aber unseres Er-
achtens entbehrlich oder mit zu groflen Risiken behaftet sind, werden nur un-
erldssliche Informationen gegeben.

Zu aktuellen Themen gibt es an mehreren Stellen den Hinweis auf die aus-
fithrliche Darstellung in den KompendiumNews (www.kompendium-news.de).
Im Préparateteil werden alle Psychopharmaka mit einer psychiatrischen Zu-
lassungsindikation ausfiihrlich besprochen. Im jeweils Allgemeinen Teil der

» Kap. 1-10 werden auch psychiatrische Off-label-Indikationen von anderen
Arzneimitteln diskutiert, z. B. Topiramat.

Die Empfehlungen des Kompendiums gelten fiir das Erwachsenenalter.
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(1) angigkei i ist durch strenge Indikationsstellung, Wahl der
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Dehydroepiandrosteron
Demenz mit Lewy-Korperchen
Dragée(s)

Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen
(IV. Revision)

Elektroenzephalogramm
Elektrokrampftherapie

eye movement desensitization and processing
Elektrokardiogramm

extensive metabolizer

Elektromyogramm
extrapyramidalmotorische Stérungen
exposure with response prevention

fetales Alkoholsyndrom

Food and Drug Administration
Fachinformation
Fibromyalgiesyndrom
frontotemporale Demenz



XXI

Abkirzungsverzeichnis

G
GABA
GAS
GFR
GH
GHRH
GSK

H

H,

HEE

HKS
HPA-System
HSDD

5-HT

HWZ

I
ICD-10

1QWiG
IPT
IVIG

KAP
KHK
Kps.
KVT

LOLA
LSD
Lsg.
LUTS

mACh
MCI
MBT
MAOH
MCH
MCI
MDA
MDMA
MMST
MRT

y-Aminobuttersdure

generalisierte Angststorung
glomeruldre Filtrationsrate
Wachstumshormon (growth hormone)
Growth-hormone-Releasing-Hormon
Glykogensynthase-Kinase

Histaminrezeptor Typ 1

high expressed emotions

hyperkinetische Stérungen
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System
hypoactive sexual desire disorder

Serotonin (5-Hydroxy-Tryptamin)

Halbwertszeit

Internationale Klassifikation Psychischer Stérungen

(10. Revision)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interpersonelle Psychotherapie

intravendse Immunglobuline

konventionelle Antipsychotika
koronare Herzerkrankung
Kapseln

kognitive Verhaltenstherapie

L-Ornithin-L-Aspartat
Lysergsaurediethylamid
Losung

lower urinary tract symptoms

muskarinischer Acetylcholinrezeptor

leichte kognitive Storung (mild cognitive impairment)
mentalization-based therapy
Monoaminoxidasehemmer
melanozytenkonzentrierendes Hormon

leichte kognitive Storung (mild cognitive impairment)
3,4-Methylendioxyamphetamin (»Eve«)
3,4-Methylendioxymetamphetamin (»Ecstasy«)
Mini-Mental-Status-Test
Magnetresonanztomographie



XXIV Abkirzungsverzeichnis

N

NA
NAC
NAION
NaSSA

NDRI
NICE
NINCDS-ADRDA

NINDS-AIREN

NK
NMDA
NNT
NO
NPY
NSAID
NYHA

OR
OROS
OSAS

PAH
PANSS
PCK
PCP
PDD
PDE-5
PET
PIP,
PLMD
PM
PMDS
PPHN

PSD
PTBS

Noradrenalin

N-Acetyl-Cystein

nichtarteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie
noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivum mit a,-
adrenozeptorantagonistischer Wirkung

Noradrenalin- und Dopaminwiederaufnahmehemmer

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke - Alzheimers Disease and Related Disorders Associated
National Institute of Neurological Disorders and Stroke/
Association Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en
Neurosciences

Neurokinin

N-Methyl-D-Aspartat

number needed to treat

Stickstoffmonoxid

Neuropeptid Y

nichtsteroidale Antiphlogistika

New York Heart Association

Odds Ratio
osmotic controlled release delivery system
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

pulmonale arterielle Hypertonie
Positive and Negative Symptoms Scale
Proteinkinase C

Phencyclidin

Demenz bei Parkinson-Syndrom
Phosphodiesterase Typ 5
Positronenemissionstomographie
Phosphatidylinositoldiphosphat
periodic limb movement disorder

poor metabolizer
pramenstruell-dysphorisches Syndrom
primére pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen
Prolaktin

Post-stroke-Depression
posttraumatische Belastungsstérung
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Abkirzungsverzeichnis

R
RCT
REM
ROT
RPK
rTMS
RLS

SAD
SET
SFT
SIADH
SKAT
SODAS
SPECT
SNRI
SRI
SSNRI
SSRI
SSW
Susp.

tiz

Tbl.
TDM
TdP
TEAS
TEK

TFP
THC
Tmax
Trpf.
TSF
TTS
TZA
TSH

UAW
UM

randomisierte klinische Studie

rapid eye movement
Realitdtsorientierungstherapie
Rehabilitation psychisch Kranker

repetitive transkranielle Magnetstimulation
Restless-legs-Syndrom

saisonal anhéngige affektive Stérung
Selbst-Erhaltungs-Therapie

schema-focussed therapy

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
Schwellkorperautoinjektionstherapie

spheroidal oral drug absorption system
Single-Photon Emission Computed Tomography
selektiver Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
Serotoninwiederaufnahmehemmer

selektiver Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer
Schwangerschaftswoche

Suspension

B-Eliminationshalbwertszeit (bzw. Freisetzungshalbwertszeit bei
Depotpraparaten)

Tablette

therapeutisches Drug-Monitoring

Torsades de Pointes

treatment-emergent switch

Trainingsprogramme zur Verbesserung der affektiven
Sinneswahrnehmung und der emotionalen Kompetenz
transference-focussed psychotherapy
Tetrahydrocannabinol

Zeit bis zum maximalen Plasmaspiegel

Tropfen

Training sozialer Fertigkeiten

transdermales therapeutisches System

trizyklisches Antidepressivum

Thyreotropin

unerwiinschte Arzneimittelwirkung(en)
ultrarapid metabolizer



XXVI

Vv

VD
VLPO
VNS
VT

WEFSBP

ZNS

Abkirzungsverzeichnis

vaskuldre Demenz
ventrolaterales praoptisches Areal
Vagusnervstimulation
Verhaltenstherapie

World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Zentralnervensystem



Antidepressiva

1.1 Ubersicht

Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von Pharmaka, die bei depressiven
Syndromen unterschiedlicher nosologischer Zuordnung und Charakteristik einen
stimmungsaufhellenden und/oder antriebsverbessernden Therapieeffekt haben.
Zusétzlich sind sie bei einer Reihe weiterer Stérungsbilder wirksam, sodass der
Begriff » Antidepressiva« nur einen Teilaspekt ihrer therapeutischen Potenz dar-
stellt.

Die Einteilung antidepressiv wirksamer Arzneimittel basiert in der Regel auf
chemischen Struktureigenschaften und/oder auf pharmakologischen Wirkprofilen
und berticksichtigt damit nur einige der verschiedenen Eigenschaften einzelner
Substanzen. Die frithere Klassifikation bezog sich auf die chemische Struktur, heute
werden Antidepressiva vorrangig nach ihrem priméaren Angriffspunkt im ZNS kate-
gorisiert (B Tab. 1.1). Dieses Einteilungsprinzip ist zu bevorzugen, da es pharmako-
logisch aussagekraftiger ist. Dabei gestaltet sich die Klassifikation antidepressiv
wirksamer Substanzen zunehmend komplexer: zum einen werden Antidepressiva
mit neuen Wirkmechanismen eingefiihrt (z. B. Agomelatin), zum anderen wird der
Vereinigung multipler Wirkansétze zunehmend eine entscheidende Bedeutung zuge-
schrieben (z. B. Mirtazapin, Duloxetin, Trimipramin). Unterstiitzung erhalt die An-
nahme einer besonderen Bedeutung multipler Wirkansitze durch positive Befunde
zu Kombinationstherapien von Antidepressiva sowie auch durch den Einsatz von
atypischen Antipsychotika (AAP) mit ihrer priméaren Blockade der Dopamin-D,-
und Serotonin(5-HT),,-Rezeptoren in der Behandlung depressiver Stérungen.
Schliellich gewinnt die Vereinigung multipler Wirkansétze einzelner Substanzen
dadurch an Bedeutung, dass dosisabhéngig verschiedene Wirkmechanismen mit
entsprechend unterschiedlichen Wirkungen im Vordergrund stehen kénnen (z. B.
bei Doxepin oder Quetiapin schlafanstofSend oder antidepressiv/antipsychotisch).

Die frither ibliche Einteilung von Antidepressiva anhand ihrer chemischen
Struktur erlaubt eine Unterscheidung von trizyklischen Antidepressiva (TZA), tet-
razyklischen Antidepressiva und anderen, chemisch neuartigen Antidepressiva.

Trizyklische Antidepressiva (TZA), welche von Imipramin abgeleitet sind, zeigen
in ihrer chemischen Struktur eine charakteristische Anordnung von 3 Ringen (» Tri-
zyklus«). Auch wenn Unterschiede der Substanzen am Zentralring und/oder an der
Seitenkette strukturchemisch héufig nur gering sind, resultieren daraus oft erhebli-
che qualitative Anderungen des pharmakologischen und klinischen Wirkungsbil-
des. Zu den tetrazyklischen Antidepressiva zihlen Maprotilin, Mianserin sowie struk-
turchemisch auch Mirtazapin. Andere, chemisch neuartige Antidepressiva zeigen
untereinander keine strukturchemische Ahnlichkeit mehr, wie z. B. Agomelatin,
Bupropion, Duloxetin, Reboxetin, Venlafaxin oder die selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (SSRI).

O. Benkert, H. Hippius, Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie,
DOI 10.1007/978-3-642-29810-3 1, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013



Die priméren, pharmakologischen Angriffspunkte im ZNS erlauben folgende Eintei-
lung (s. auch @Tab. 1.1):

Nichtselektive Monoaminwiederaufnahmehemmer
Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Doxepin, Imipramin: TZA mit
Noradrenalin(NA)- und 5-HT-Wiederaufnahmehemmung zusammen mit
Neurorezeptorwirkungen.
Clomipramin: TZA, iberwiegende 5-HT-Wiederaufnahmehemmung, Meta-
bolit Norclomipramin bevorzugter NA-Wiederaufnahmehemmer zusammen
mit Neurorezeptorwirkungen.
Nortriptylin: TZA mit iiberwiegender NA-Wiederaufnahmehemmung zu-
sammen mit Neurorezeptorwirkungen.

Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)
Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin.
Escitalopram hat die hochste Selektivitat.

Uberwiegende oder selektive NA-Wiederaufnahmehemmer
Reboxetin: selektiver NA-Wiederaufnahmehemmer.
Maprotilin: tetrazyklisches Antidepressivum mit tiberwiegender NA-Wieder-
aufnahmehemmung.
Mianserin: tetrazyklisches Antidepressivum, NA-Wiederaufnahmehemmer mit
zusétzlich Histamin-H, -, 5-HT,- und a,;- und a,-antagonistischen Effekten.

Kombinierte 5-HT- und NA-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
Venlafaxin: selektiver 5-HT- und (in hohen Dosen) NA-Wiederaufnahme-
hemmer.
Milnacipran und Duloxetin.

Kombinierte selektive NA- und Dopamin(DA)-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI)
Bupropion.

Noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivum mit a,-adrenozeptor-
antagonistischer Wirkung (NaSSA)
Mirtazapin: Verstarkung der serotonergen und noradrenergen Neurotransmis-
sion bei weitgehend fehlender Monoaminwiederaufnahmehemmung; durch
antagonistische Eigenschaften an 5-HT,- und 5-HT;-Rezeptoren werden anti-
depressive Effekte wahrscheinlich tiber indirekte 5-HT-Rezeptorstimulation
vermittelt, a,-adrenozeptorantagonistische Wirkung.

Monoaminoxidasehemmer (MAOH)
Moclobemid: reversibler selektiver Hemmer der MAO-A.
Tranylcypromin: irreversibler nichtselektiver MAOH (beeinflusst werden
5-HT und NA iiber die MAO-A, DA tber die MAO-B).



Andere Wirkprinzipien
Trimipramin: TZA, jedoch fehlende Monoaminwiederaufnahmehemmung,
im Gegensatz zu fast allen anderen Antidepressiva keine Suppression des
REM-Schlafs. Antagonistische Eigenschaften an Histamin-, Acetylcholin-,
5-HT)-, DA- und a;-adrenergen Rezeptoren.
Trazodon: 5-HT-Antagonist und -Wiederaufnahmehemmer: Schwache 5-HT-
Wiederaufnahmehemmung (dosisabhingig, erst in hoheren Dosierungen);
antagonistisch an 5-HT,, ,c-Rezeptoren. Zusétzlich Antagonismus an
H;- und a,-adrenergen Rezeptoren.
Agomelatin: Melatoninrezeptoragonist (MT; und MT,) mit durch Antagonis-
mus an 5-HT,c-Rezeptoren vermittelter Verstirkung der dopaminergen und
noradrenergen Neurotransmission bei fehlender Monoaminwiederaufnahme-
hemmung.
Phytopharmaka: Wirkmechanismus von Hypericum-Extrakten beruht nach
bisherigen Untersuchungen auf einer Wiederaufnahmehemmung von 5-HT,
NA, DA, y-Aminobuttersdure (GABA) und Glutamat (Hyperforin) und
gleichzeitiger Steigerung der Sekretion von GABA, Aspartat und Glutamat,
wobei der Hauptmechanismus in einer Modulation von Ionenkanélen be-
steht; entspricht damit keinem der bislang bekannten Praparate.
AAP: fiir Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin » 3.13, Priparate.

1.2 Wirkmechanismen

Auch wenn sich auf dem Boden zahlreicher pathophysiologischer Erkenntnisse
mehrere Erkldrungsmodelle der Entstehung depressiver Storungen herausgebildet
haben, sind die neurobiologischen Ursachen bislang nicht hinreichend geklart.
Theorien der Pathogenese depressiver Stérungen umfassen eine Dysfunktion verschie-
dener zentralnervéser Neuromodulatoren (noradrenerges, serotonerges und dopa-
minerges System; glutamaterges System und proinflammatorische Zytokine;
GABAerges System und neuroaktive Steroide; Tachykininsystem), eine Verande-
rung neuroendokriner Systeme (Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-System;
Wachstumshormon(GH)-Sekretion; gonadale Steroide; Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden(HPA)-System) sowie einen Mangel an neurotrophen
Faktoren (Neurotrophinhypothese der Depression). Die Neurotrophinhypothese
wird durch den Befund der Volumenminderung im Hippokampus sowie der
erniedrigten Konzentrationen von Neurotrophinen (brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) bei depressiven Patienten gestiitzt. Auch zeigen Antidepressiva Ef-
fekte auf die Neurogenese, diese scheinen jedoch nicht zwingend fiir eine klinische
antidepressive Wirkung erforderlich zu sein.

Die meisten heute gebrauchlichen Antidepressiva folgen dem aus der sog. Mo-
noaminmangelhypothese der Depression abgeleiteten Wirkmechanismus und be-
wirken durch Hemmung der Wiederaufnahme am jeweiligen Transportermolekiil,
durch Hemmung des abbauenden Enzyms (MAOH) oder indirekt (z. B. Mirtaza-
pin) eine Verstirkung der serotonergen, noradrenergen und/oder dopaminergen Neu-
rotransmission. Aufgrund u. a. auch der zusitzlichen Beeinflussung anderer Neuro-
transmittersysteme (z. B. acetylcholinerger oder histaminerger Systeme) ergeben
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