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Vorwort

Dieser Leitfaden ist aus der Idee heraus entstanden, Psychologen und Psychotherapeuten einen
kompakten und aktuellen Uberblick iiber das psychopharmakologische Wissen anzubieten.

Die Darstellung ist etwas ausfiihrlicher, als es fiir das Wissen im taglichen Umgang mit psy-
chisch kranken Menschen fiir Psychologen und Psychotherapeuten notwendig ist, dafiir kann der
Leitfaden aber auch als psychopharmakologisches Nachschlagewerk genutzt werden.

Die Autoren sind davon ausgegangen, dass bei dem Wunsch nach einer noch tieferen Kenntnis
der Psychopharmakologie auf vorhandene Werke zu diesen Themen zuriickgegriffen wird, etwa bei
der Notwendigkeit, Details iiber Einzelpriparate oder Arzneimittelsicherheit zu erfahren (Benkert
u. Hippius 2007) oder bei dem Wunsch, sich in die Grundlagenforschung und die Literatur zur Psy-
chopharmakologie einzuarbeiten (Holsboer et al. 2008).

Der Kern des psychopharmakologischen Wissens wird in Checkfragen und -antworten fiir
den (Kinder- und Jugend-)Psychotherapeuten und Psychologen zusammengefasst. Die Antworten
befinden sich am Ende des Buches. Ihnen wird auch in den »Grundlagen« ein ausfithrlicher Uber-
blick tiber das in der Priifungsordnung fiir psychologische Psychotherapeuten geforderte Grundla-
genwissen iiber Arzneimittel und den Umgang mit Arzneimitteln bei psychisch kranken Patienten
angeboten. In der Sektion »Praparate« werden die einzelnen Psychopharmakagruppen wirkstoft-
spezifisch besprochen. Danach wird die Pharmakopsychiatrie von den Diagnosen geleitet und ist ab
dann storungsspezifisch. Der Leitfaden schliefit mit speziellen Aspekten zur Pharmakopsychiatrie.

Dieses Ordnungsprinzip erlaubt dem Leser zwei verschiedene Einstiege in die psychiatrische
Pharmakotherapie: entweder tiber die Psychopharmakagruppen, mit deren Wirkungsweise und
moglicher Indikation bei den entsprechenden Diagnosen (» Kap. 5-14) oder iiber die Krankheits-
bilder entsprechend den ICD-10-Diagnosen (» Kap. 15-33).

Ohne Psychopharmaka ist eine optimale Therapie bei den meisten psychischen Erkrankungen
nicht mehr vorstellbar, genauso wie eine Behandlung ohne Psychotherapie in der Psychiatrie heu-
te nicht mehr zeitgemis ist (» Kap. 4). Uber den Synergieeffekt beider Therapieformen ist sich die
Fachwelt weitgehend einig. Fir jedes Krankheitsbild werden jeweils die durch Studien belegbaren
besten Moglichkeiten fiir die Pharmakotherapie, die Psychotherapie oder die Kombination beider
beschrieben.

Dieses Wissen iibersichtlich darzustellen, ist den Autoren deswegen so wichtig, weil die Ergeb-
nisse aus Studien fiir viele Therapien keineswegs eindeutig das Pro oder Contra einer Methode
belegen. So ist etwa das psychotherapeutische Vorgehen bei chronisch depressiven Stérungen noch
nicht befriedigend evaluiert; ebenso wenig sind die immer neuen Therapievorschlidge mit weiteren
Antidepressiva bei der therapieresistenten Depression empirisch abgesichert.

Die Darstellung des psychopharmakologischen klinischen Wissens geht mit dem Wunsch der
Autoren einher, immer auch die Bedeutung einer Psychotherapie oder einer Kombinationstherapie
herauszustellen. Diese Strategie nimmt in dem Leitfaden einen breiten Raum ein. Soweit Studien
zu diesem Thema in den klinischen Alltag Einlass gefunden haben, werden sie zitiert und entspre-
chend ihrer Wichtigkeit diskutiert. Basis unserer Empfehlungen sind die wissenschaftliche Litera-
tur und die klinische Erfahrung der Autoren, nicht aber allein die Zulassung eines Praparates oder
die Zulassung einer Psychotherapiemethode oder aber die Zusammenfassung von evidenzbasier-
ten Studien.

Sehr ausfiihrlich werden die angebotenen Therapiemdéglichkeiten bewertet. Bewdhrte Therapien
werden bewusst empfohlen, von anderen wird abgeraten.

Jedes Kapitel endet mit einem Beitrag aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychothe-
rapie. So kann schnell erkannt werden, wo mdégliche Unterschiede im therapeutischen Vorgehen
bestehen. Storungen, die nur im Kindes- oder Jugendalter auftreten, werden in einem erginzenden
Kapitel beschrieben (» Kap. 33).



Vi Vorwort

Die Kapitel sind unterschiedlich lang. Ausfiihrlicher werden jene psychischen Krankheiten und
deren Therapien beschrieben, mit denen es der Psychotherapeut bzw. Psychologe auch am héu-
figsten zu tun hat, z. B. die depressiven Stérungen oder die Angststérungen.

Durch diesen Leitfaden erhoffen sich die Autoren tiber die Anwendung des aktuellen Wissens
hinaus auch einen Beitrag zur noch besseren Kommunikation zwischen Arzten, Psychotherapeuten,
Psychologen und Psychopharmakologen. Das wiirde dem Ziel dieses Leitfadens naherkommen,
psychisch kranken Patienten die optimale Therapie anzubieten, damit die bestmdgliche Lebensqua-
litdt erreicht werden kann.

Die intensive Grundlagenforschung und die klinische Forschung in dem Fachgebiet der psychi-
atrischen Pharmakotherapie haben der Therapie psychischer Storungen vollig neue Perspektiven
eroffnet. Die Entwicklung der modernen Psychopharmaka gehért mit zu den grofien Fortschritten
der Medizin der letzten 50 Jahre. Wir sind heute in der Lage vielen Patienten mit einer Depression,
einer Angststorung oder einer Schizophrenie durch die Verordnung des richtigen Psychopharma-
kons und der Auswahl der addquaten Psychotherapie eine hohe Lebensqualitit zu garantieren. Auf
einer solchen Basis konnen auch sozialpsychiatrische Mafinahmen gut eingesetzt werden.

Dieser Gewinn fiir die Patienten wird in der Offentlichkeit nicht ausreichend gewiirdigt. Auch
in diesem Leitfaden werden oft die kritischen Befunde der neuesten Forschung bewusst in den Vor-
dergrund geriickt, um dem Therapeuten einen Einblick in den langen Weg bis zur klinischen Eta-
blierung eines Therapieverfahrens zu geben. Dieser methodenkritische Ansatz darf aber in keinem
Fall tiber die vielen Chancen, die sich durch die Psychopharmakotherapie fiir den einzelnen Pati-
enten schon heute erdffnet haben, hinwegtauschen.

Allerdings sind viele psychische Krankheiten sehr behandlungsresistent gegen neue Wirkan-
sitze potentieller Psychopharmaka und auch die vorhandenen Medikamente stellen den Forscher
oder den Kliniker langst nicht zufrieden. Solange nicht die neurobiologischen Systeme, die den ein-
zelnen Krankheiten zu Grunde liegen, identifiziert sind, wird es kein optimales Psychopharmakon
fiir eine bestimmte Storung geben. Wir befinden uns heute z. B. in der Depressionsforschung, etwa
auf dem Stand der Erforschung des Bluthochdrucks in der inneren Medizin. Auch die Ursachen der
Hypertonie sind nur in Ansitzen bekannt und so dhneln sich auch die Therapiestrategien: Es wer-
den Medikamente gewihlt, die im Sinne eine Mehrkomponententherapie viele Systeme gleichzei-
tig beeinflussen. Dies ist auch der derzeitige Weg in der Therapie der meisten Stérungen in der Psy-
chiatrie.

Ob es auf der Basis heutiger biomedizinischer Forschung in absehbarer Zeit eine mafigeschnei-
derte Therapie fiir jeden einzelnen Patienten geben wird — das zumindest wire aus den bisherigen
molekulargenetischen Forschungen bei psychischen Krankheiten ableitbar -, ist aufgrund der
enormen Kosten, die auf die Gesellschaft zukommen werden, sehr fraglich. Dariiber hinaus kennen
wir heute nicht einmal ansatzweise die Ursachen fiir das differenzierte, oft sogar fehlende Anspre-
chen des gleichen Psychopharmakons im Verlaufe einer depressiven oder schizophrenen Erkran-
kung bei einem Patienten. Hier gilt es also, die tiber die Genetik hinausgehenden Faktoren, die die
Plastizitat der neurobiologischen Systeme beeinflussen, zu charakterisieren.

Zunichst aber soll das heutige Wissen um die optimale Anwendung der psychiatrischen Phar-
makotherapie in Kombination mit psychotherapeutischen Verfahren in diesem Leitfaden gebiin-
delt werden.

Dieser Leitfaden geht in Teilen immer wieder auf Texte und Tabellen des Kompendiums der
Psychiatrischen Pharmakotherapie, 6. Auflage, zuriick. Somit sei auch an dieser Stelle den Koau-
toren dieses Kompendiums fiir ihre stindige Mitarbeit herzlich gedankt: I. Anghelescu, E. Davids,
C. Fehr, G. Griinder, C. Lange-Asschenfeldt, O. Moller, M.J. Miiller und E. Regen. Durch die grund-
legenden Artikel von C. Hiemke und die Beitrdge zur Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psy-
chotherapie von P. Heiser und E. Schulz kann das Spektrum der psychiatrischen Pharmakothera-
pie deutlich erweitert werden.

Mainz und Tiibingen, im Herbst 2007 Otto Benkert
Martin Hautzinger
Mechthild Graf-Morgenstern
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4 Kapitel 1 - Pharmakologische Grundlagen

1.1 Pharmaka

Pharmakologie ist die Lehre von den Wechsel-
wirkungen zwischen Stoffen und Lebewesen. Ein
Stoff, der Wechselwirkungseigenschaften besitzt,
ist im Sinn der Pharmakologie ein Pharmakon.
Psychopharmaka sind solche, die auf das Zentral-
nervensystem wirken und psychische Funktionen
verandern. Die Anwendung von Pharmaka am
Menschen ist die Pharmakotherapie. Sie erfolgt
heute in der Regel durch Einsatz von Fertigarznei-
mitteln.

1.1.1 Pharmakologisch wirksame
Stoffe

Ein Stoff ist im Sinne der Pharmakologie dann ein
Pharmakon, wenn er auf den Organismus einwirkt
(Aktories et al. 2006; Brunton 2006). Die Wirkung
kann niitzlich sein, also erwiinscht, und ist so fiir eine
therapeutische Anwendung geeignet. Sie kann aber
auch schidlich, und damit unerwiinscht sein, weil sie
toxisch auf den Organismus wirkt. Mit den Stoffen mit
erwiinschter Wirkung, den Arzneistoffen, befasst sich
die experimentelle und klinische Pharmakologie, mit
den schidlichen Eigenschaften von Stoffen und Wir-
kungen die Toxikologie. Die Unterscheidung, ob ein
Stoff niitzlich oder schidlich ist, hidngt wesentlich
von der Konzentration ab, in der er eingesetzt wird.
Dabher ist die Bewertung, ob ein Stoff als therapeutisch
oder toxisch einzuordnen ist, nicht nur von der Quali-
tt des Stoffes, sondern ganz wesentlich auch von sei-
ner Quantitit abhangig. Ein Pharmakon kann ein che-
misch reiner Stoff sein, aber auch ein Stoffgemisch. Es
kann ein chemisch praparativ hergestellter oder einer

Bezeichnung von Stoffen oder Stoffgemischen mit
pharmakologischer Wirkung:
== Pharmakon:
- Stoff oder Stoffgemisch mit Wirkung auf ein
Lebewesen.
= Arzneistoff:
- Pharmakon mit therapeutisch nitzlicher
Wirkung.

aus der Natur, z. B. aus Pflanzenteilen, extrahierter
Stoft sein.

Wihrend frither die meisten Arzneimittel aus
der Natur extrahierte Stoffe waren, sind die meisten
modernen Wirkstoffe das Ergebnis einer chemisch-
praparativen Darstellung im Labor. Als Ausgangstoffe
werden fir die Synthese Vorlduferstoffe eingesetzt, die
dann chemisch modifiziert werden. Bei der Neusyn-
these eines potenziellen Arzneistoffes wird zunéchst
vom Hersteller ein Code generiert. Wenn sich ein Stoff
bei pharmakologischen Tests als interessanter Kandi-
dat darstellt, wird ein Name fiir den Wirkstoff erzeugt.
Er wird von der WHO als Freiname festgelegt, der
dann in der wissenschaftlichen Literatur fiir den Wirk-
stoff durchgingig verwendet wird. Wenn der Wirk-
stoff oder eine Wirkstoffmischung von einem phar-
mazeutischen Unternehmen zur Zulassung gebracht
wird, wird ein gesetzlich geschiitzter Markenname fiir
das Fertigarzneimittel (s. unten) neu erzeugt.

Arzneistoffe werden so gut wie nie als reiner Stoff
verabreicht. Sie werden zusammen mit sog. Hilfs-
stoffen in eine fir den Menschen anwendbare Arz-
neiform gebracht. Bis vor gut 100 Jahren wurden Arz-
neimittel fir den individuellen Patienten ad hoc vom
Apotheker zubereitet. Letzterer war damit auch ver-
antwortlich fir die Qualitéit des Praparates. Die heute
bei uns therapeutisch eingesetzten Pharmaka sind in
der Regel Arzneistoffe, die pharmazeutisch-technolo-
gisch hergestellt wurden. Man spricht dann von einem
Fertigarzneimittel. Sie werden im Voraus produziert
und in einer fiir den Verbraucher bestimmten Form in
den Verkehr gebracht. Den Verkehr mit Arzneimitteln
regelt das Arzneimittelgesetz. Fertigarzneimittel miis-
sen zugelassen sein. Die in Deutschland dafiir zustdn-
dige Behorde ist das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM). Fir die Zulassung
miissen Daten iiber die pharmazeutische Qualitit des
Fertigarzneimittels, seine therapeutische Wirksamkeit
und seine Sicherheit vorgelegt werden.

= Arzneimittel = Medikament:

- Arzneistoff, der technisch mit Hilfsstoffen
durch galenische Zubereitung in eine fiir
den Menschen anwendbare Form gebracht
wurde.

= Arzneiform:

- Zubereitung eines Arzneimittels mit phar-
mazeutischen Hilfsstoffen, z. B. als Tablette,
Injektionslésung, Tropfen oder Salbe.
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== Fertigarzneimittel:

- Arzneimittel aus industrieller Fertigung.

== Freiname:

- Name eines chemisch definierten Wirkstoffs,
englisch als »generic name« oder »internatio-
nal non-propriatary name = INN« bezeichnet
und von der WHO festgelegt.

1.1.2 Wirkstoffentwicklung

Die Entwicklung eines Arzneimittels ist zeit-, perso-
nal- und kostenaufwindig. Dies gilt auch und beson-
ders fiir Psychopharmaka. Fiir die Behandlung psychi-
atrischer Erkrankungen stehen derzeit etwa 120 Wirk-
stoffe zur Verfiigung. Fast alle innovativen Psycho-
pharmaka sind zufillig an Patienten entdeckt wor-
den. Meilensteine waren Chlorpromazin zur Behand-
lung von Psychosen, Imipramin und Iproniazid zur
Behandlung der unipolaren Depression und Lithium
zur Behandlung von bipolaren Erkrankungen. Einzig
bei Benzodiazepinen schloss man vor der Anwendung
am Menschen bereits aus tierexperimentellen Befun-
den, dass sie zur Behandlung von Angsterkrankungen
geeignet sein konnten. Fiir die notwendige Entwick-
lung neuer Psychopharmaka mit verbesserter Wirkung
besteht das Problem, dass es fiir die meisten Erkran-
kungen keine guten Tiermodelle gibt. Daher sind die
Folgeentwicklungen der oben genannten Meilenstein-
medikamente zundchst bevorzugt durch Abwand-
lung der chemischen Struktur (trizyklische Antide-
pressiva) entstanden. Nach Aufklirung, tiber welche
Zielstrukturen (Rezeptoren, abbauende Enzyme oder
Transporter fiir Neurotransmitter) die unterschied-
lichen erwiinschten und unerwiinschten klinischen
Wirkungen zu Stande kommen, hat man gezielt nach
rezeptorselektiven Verbindungen gesucht. So wurden
z. B. selektive Serotoninriickaufnahmehemmer ent-
wickelt, wobei der Fortschritt der Entwicklung in der
Hauptsache in der erh6hten Sicherheit und nicht in
einer verbesserten Wirkstarke bestand.

Fir die Suche nach neuen Psychopharmaka
wird heute insbesondere die technische Moglichkeit
genutzt, Rezeptoren fiir humane Neurotransmitter in
Zellsystemen zu exprimieren. Durch sog. Bindungs-
studien kann man an den Zellsystemen priifen, ob ein
Stoff distinkte Rezeptoren erkennt und méglichst nur
einen bestimmten Subtyp. So ist es auch maglich, eine
Aussage tiber die Stirke und Selektivitit der Bindung

== Markenname:

- Bezeichnung eines gesetzlich geschitzten
Fertigarzneimittels eines bestimmten
Herstellers.

= Generikum:

- Bezeichnung eines Fertigarzneimittels,
welches unter dem Freinamen (generic
name) nach Ablauf des Patentschutzes auf
dem Markt gebracht wird.

zu untersuchen. Dies ist niitzlich, um die Wirkstir-
ke und die Wirkspezifitit der gepriiften Verbindung
einschidtzen zu konnen. Mit den Bindungsassays kann
eine Vielzahl von Stoffen innerhalb kurzer Zeit cha-
rakterisiert werden, um Kandidaten zu bestimmen,
die in aufwindigen Tierexperimenten gepriift werden.
Nachdem erkannt wurde, dass pharmakokinetische
Arzneimittelwechselwirkungen bei der Anwendung
von Medikamenten von erheblicher Bedeutung sind,
insbesondere mit Blick auf die Sicherheit der Medi-
kamente, miissen seit etwa 10 Jahren auch Daten zum
pharmakokinetischen Interaktionspotenzial erhoben
werden. Dazu stehen ebenfalls In-vitro-Testsysteme
zur Verfigung. Es sind Zellsysteme oder subzellu-
lare Fraktionen (z.B. Mikrosomen) mit definierter
Ausstattung arzneimittelmetabolisierender Enzyme.
Aus diesen Untersuchungen wird auf Substrat- und
Hemmeigenschaften geschlossen. Wenn bekannt ist,
welche Enzyme an der Metabolisierung der Medika-
mente beteiligt sind, konnen mogliche pharmakoki-
netische Wechselwirkungen fiir die In-vivo-Situation
am Menschen relativ sicher vorhergesagt werden.

Tierexperimente, die den In-vitro-Untersu-
chungen folgen, liefern Hinweise auf mogliche thera-
peutische Anwendungen, aber auch auf die Sicherheit
der Substanzen. Bei Psychopharmakaentwicklungen
sind die Tierexperimente auch informativ beztglich
Hirngingigkeit der Testsubstanzen.

In diesem Stadium erfolgt in der Regel die
Patentanmeldung, wobei immer einer Reihe von Ver-
bindungen eingebracht werden, um nicht nur auf
einen Wirkstoff festgelegt zu sein, um dhnliche poten-
zielle Wirkstoffe zu schiitzen und um die Herstel-
lung von Nachahmungspriparaten (»me-too«) zu
erschweren. Bereits vor Abschluss der tierexperimen-
tellen Testung beginnt in der Regel die Anwendung
am Menschen, die drei Phasen unterscheidet, Phase I
bis Phase III, die vor der Zulassung durchlaufen wer-
den miissen (Kohnen u. Benes$ 2007). Weitere laufen-
de Tierexperimente priifen derweilen die chronische
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Toxizitdt und Effekte auf die Reproduktion und Keim-
entwicklung (Teratogenititstest).

Phasen der Medikamentenentwicklung am

Menschen, die vor Beantragung einer Zulassung

durchlaufen werden mussen:

= Phasel
Uberpriifung durch klinischen Pharmako-
logen, ob die Daten aus den Tiermodellen
auf den Menschen tibertragbar sind. Erste
Hinweise beztiglich Sicherheit und biolo-
gischer Effekte, erste Daten zur Pharmako-
kinetik und Metabolisierung, Erstellung von
ersten Dosierrichtlinien (10-50 Probanden,
in der Regel »healthy male subjects, keine
Risikogruppe).

= Phasell
Offene Prifung der Wirksamkeit und rela-
tiven Ungeféhrlichkeit an einigen selektio-
nierten Patienten durch klinischen Pharma-
kologen und/oder Facharzt, Hinweise auf
therapeutische Wirksamkeit, Dosisbereich,
Pharmakokinetische Daten und Metabolisie-
rung (20-100 Patienten).

= Phaselll
Kontrollierte klinische Priifung (bevorzugt
randomisiert, doppelblind) zum Nachweis
der Wirksamkeit und Uberpriifung der
Sicherheit an vielen Patienten mit gut defi-
nierten Einschluss- und Ausschlusskriterien
durch Facharzt mit Erfahrung in klinischen
Prufungen, (meist Gber 1000 Patienten).

Wenn die Entwicklungsphasen erfolgreich abge-
schlossen wurden, kann die Zulassung bei der Behor-
de beantragt werden.
Ein Medikament wird dann zugelassen, wenn
das Einsatzgebiet oder der Wirkmechanismus
neu sind, wenn
eine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zur
Standardbehandlung nachgewiesen wurde, wenn
eine bessere Vertriglichkeit gezeigt wurde, z. B.
weniger Nebenwirkungen oder wenn
eine neue Darreichungsform entwickelt wurde.

Nach der Markteinfihrung ist die Erforschung eines
Medikaments noch nicht abgeschlossen. Es folgt die
PhaselV, in der die Patienten nach den zugelassenen
Indikationen behandelt werden. Es werden seltene
Nebenwirkungen entdeckt und Erfahrungen in Lang-
zeitstudien gesammelt, oder es werden Nachweise tiber

die Kosteneffizienz gefiihrt. Eine Phase V der Medika-
mentenentwicklung kann sich anschlieffen, wenn fiir
den Wirkstoff eine neue Indikation gefunden wird.

1.1.3 Arzneimittelwirkung

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Wirksamkeit eines Medikaments hangt ab von der
Konzentration am Ort der Wirkung (»effective con-
centration«, EC). Da die Konzentration am Wirkort
in der Regel nicht messbar ist, wird die Wirkung tiber
die Dosis gesteuert, die sich direkt proportional zur
Konzentration verhélt. Am Menschen lisst sich die
Konzentration am Wirkort allerdings aus der Dosis
nur grob abschitzen (Hiemke et al. 2005). Die Kon-
zentrations-Wirkungs-Beziehung entspricht einer
Sittigungsfunktion. Es gibt eine untere Konzentrati-
on, bei der keine Wirkung messbar ist, und eine Kon-
zentration, mit der ein maximaler Wirkeffekt erzielt
wird. Viele Psychopharmaka sind nicht stimulierend,
sondern inhibierend wirksam. Auch dieser Zusam-
menhang unterliegt einer Sittigungsfunktion. Bei
der mathematischen Beschreibung der Konzentra-
tions- bzw. Dosiswirkungs-Beziehungen geht man
davon aus, dass das Medikament durch Aktivierung
oder Hemmung eines Rezeptors wirkt. Ein maximaler
Effekt ist dann erreicht, wenn der Rezeptor zu 100%
mit dem Medikament beladen ist. Anfangs- und End-
punkte der Konzentrations-Wirkungs-Kurven sind
oft schwierig zu bestimmen. In der Praxis bewihrt
haben sich als Kenngroflen fiir Medikamente, Kon-
zentrationen bzw. Dosen, bei denen 50% des maxi-
malen Effektes erzielt werden (EC5y EDs, ICs). Die-
se Groflen kennzeichnen die Wirkstirke von Medika-
menten (s. unten »Definition«).

Bei Kindern und Jugendlichen kann nicht davon
ausgegangen werden, dass dhnliche Dosierung wie
im Erwachsenenalter zu dhnlichen Wirkungen fiih-
ren. Deshalb miissen entwicklungsabhingige physio-
logische und psychopathologischen Besonderheiten
berticksichtigt werden (» Kap. 2; Schulz u. Fleischha-
ker 2005).
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Die pharmakologische Wirkung eines Pharmakons

hangt ab von der Konzentration am Wirkort. Die

Konzentration am Wirkort ist proportional mit der

Dosis. Es gibt charakteristische Kenngrof3en, die

die Wirkstarke eines Medikaments beschreiben:

= ECso: Konzentration des Wirkstoffs, mit der
50% des maximalen Effektes erzielt wird.

== |Cs,: Konzentration des Wirkstoffs, mit der
der Effekt um 50% gehemmt wird.

== EDs: Dosis, mit der 50% des maximalen
Effektes erreicht wird.

Therapeutische Breite

Jeder Stoff, der mit dem Organismus Mensch in
Wechselwirkung steht und von therapeutischem Nut-
zen ist, kann auch schidigend, also toxisch, wirken.
Dies ist seit langer Zeit bekannt und wurde durch
den Arzt und Philosophen Theophrastus Bomba-
stus von Hohenheim, genannt Paracelsus (1493-
1541), formuliert in dem Satz: »Alle Ding’ sind Gift
und nicht ohn’” Gift; allein die Dosis macht, dass ein
Ding kein Gift ist.« Entsprechend ist sogar das lebens-
notwendige Wasser bei Uberdosierung toxisch, weil
es zu Elektrolytentgleisungen fithrt. Daher miissen
bei der Anwendung eines Medikaments immer auch
die unerwiinschten und toxischen Effekte beschrie-
ben werden. Toxische Wirkungen gehorchen wie die
therapeutischen einer Sittigungsfunktion. Fiir Medi-
kamente wird angestrebt, dass toxische Wirkungen
moglichst bei deutlich hoheren Konzentrationen auf-
treten als therapeutische. Eine in der Entwicklung von
Medikamenten seit langem etablierte Methode ist die
Bestimmung der Letaldosis (LD). Die mittlere Dosis,
bei der 50% der Tiere nach einer Behandlung sterben,
ist die sog. LDs,.

Die toxische Wirkung eines Pharmakons hangt ab

von der Konzentration am Wirkort. Die Konzentra-

tion am Wirkort ist proportional mit der Dosis. Es

gibt charakteristische KenngréBen, die die Wirk-

starke eines Medikaments beschreiben:

== LDg,: Dosis des Wirkstoffs, bei der 50% der
behandelten Tiere sterben.

== Therapeutische Breite: Quotient von
LDso/EDsy,

== Therapeutischer Index: Quotient von LDs/
EDgs, d. h. das Verhaltnis der Dosis, bei der
5% der Versuchstiere sterben zur Dosis, bei
der 95% des therapeutischen Effektes erzielt
werden.

Als Kenngroflen, die die Sicherheit eines Wirkstoffs
beschreiben, haben sich die Groflen therapeutische
Breite und therapeutischer Index bewihrt, Quotienten,
die aus Kenngroflen zur therapeutischen Wirkstérke
und zur toxischen Wirkung gebildet werden (s. oben
»Definition«). Bei modernen Arzneistoffen wird ein
therapeutischer Index von mindestens 1000 ange-
strebt.

Toleranzbildung

== Bei wiederholter Einnahme eines Medikaments
kann es durch adaptive Veranderungen zu einer
Abschwichung der Wirkstirke kommen. Um
wieder den gleichen Effekt zu erzielen wie zuvor,
muss die Dosis gesteigert werden. Dieses Phi-
nomen wird als Entwicklung einer Toleranz
bezeichnet. Sie ist reversibel und kehrt nach
Absetzen des Medikaments wieder auf die Aus-
gangswirkstérke zurtick. Toleranz kann durch
unterschiedliche Mechanismen zu Stande kom-
men. In einem Fall wird durch eine verstérkte
Synthese des inaktivierenden Enzyms (Enzymin-
duktion) der Abbau des Wirkstoffs beschleunigt.
Es steht dann fiir die Wirkung pro Zeiteinheit
weniger Substanz zur Verfiigung. Diese Art von
Toleranz wird als pharmakokinetische Toleranz
bezeichnet. Sie besteht z. B. fiir das Antikonvulsi-
vum Carbamazepin, eine Substanz, die auch fiir
die Behandlung bipolarer Storungen eingesetzt
wird (> Kap. 29). Es ist daher 2-3 Wochen nach
Ersteinstellung auf Carbamazepin notwendig,
die Dosis heraufzusetzen. Die Entwicklung einer
pharmakokinetischen Toleranz kann sich auch
auf die Wirkung anderer Medikamente auswir-
ken, wenn diese vom induzierten Enzym abge-
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baut werden. So kann z. B. durch Einnahme von
Johanniskraut durch den Inhaltsstoff Hyperforin
ein Enzym der Cytochrom-P450 (CYP)-Fami-
lie induziert werden und den Abbau des Immun-
suppressivums Cyclosporin A induzieren. Es gibt
Berichte von organtransplantierten Patienten, bei
denen es durch die Kombination mit Johannis-
kraut zu Abstoflungsreaktionen kam. Von einer
pharmakodynamischen Toleranz spricht man,
wenn der Rezeptor, tiber den das Medikament
wirkt, herunterreguliert wird und damit unemp-
findlicher reagiert. Dieser Effekt wird v. a. dann
beobachtet, wenn das Medikament stimulierend,
also agonistisch wirkt. Pharmakodynamische
Toleranz ist ausgeprégt bei Einnahme von Opioi-
den, wie Morphin oder Heroin. Sie ist auch mog-
lich beim Einsatz von Benzodiazepinen. Bei the-
rapeutischem Einsatz von Benzodiazepinen zur
Anxiolyse entwickelt sie sich in der Regel nicht.
Entsprechend ist keine Dosissteigerung notwen-
dig (» Kap. 8). Bei hypnotischer oder muskelrela-
xierender Wirkung ist eher eine Dosissteigerung
bei wiederholter Gabe notwendig. Gegeniiber
Antidepressiva oder Antipsychotika entwickelt
sich keine pharmakodynamische Toleranz.

1.1.4 Therapeutischer Einsatz von
Pharmaka

Die Behandlung mit einem Pharmakon nennt man
Pharmakotherapie, die mit einem Psychopharma-
kon entsprechend Psychopharmakotherapie. Es ist zu
unterscheiden zwischen

== Akuttherapie,

== Erhaltungstherapie,

== Langzeittherapie/Rezidivprophylaxe.

Akuttherapie

Eine Akuttherapie hat das Ziel, bestehende Krank-
heitssymptome zu heilen oder zu lindern. Eine Aku-
tbehandlung mit einem Psychopharmakon setzt
voraus, dass eine Indikation besteht. Die Psychophar-
makotherapie ist Teil eines Gesamtbehandlungsplans,
der auch andere Therapieformen einschliefit, wie
Gespriche, Psychotherapie oder sozialpsychiatrische
und physikalische Mafinahmen (Benkert u. Hippius
2007).

i |

Um ein bestmogliches Therapieansprechen zu er-

reichen und das Risiko des Auftretens von Neben-

wirkungen moglichst gering zu halten, sind vor

Beginn der Behandlung mit einem Psychophar-

makon folgende Einzelheiten zu beachten:

== Diagnosestellung;

== Schweregrad der Erkrankung;

== Dauer der Erkrankung;

= Medikament&se Vorbehandlungen;

== Besonderheiten, die sich auf die Pharma-
kokinetik auswirken, z. B. eingeschrankte
Nierenfunktion oder hohes Alter;

== Besonderheiten, die sich auf die Pharma-
kodynamik auswirken, z. B. Begleiterkran-
kungen oder hohes Alter;

== Suchtanamnese;

= Wirkprofil des Psychopharmakons;

== Nebenwirkungen und Kontraindikationen
des Psychopharmakons;

= mdgliche Wechselwirkungen des Psycho-
pharmakons mit anderen Medikamenten;

== Aufklarung und Information des Pati-
enten Uber Dosis, Wirkung und mégliche
Nebenwirkungen, bei Bedarf Hinweis auf
Wechselwirkung mit anderen Medikamenten
einschlieBlich Alkohol oder anderen Stoffen.

Wenn eine Indikation fiir eine Behandlung mit einem
Psychopharmakon besteht, dann ist es das Ziel der
Behandlung fiir den Patienten den bestmoglichen
Funktionszustand - moglichst eine Remission - zu
erreichen. Ob letzteres erreichbar ist, hangt von der
Erkrankung und den individuellen Gegebenheiten des
Patienten ab. Bei einem Patienten mit einer Demenz
bei einer Alzheimer-Krankheit ist mit den derzeitig
verfiigbaren Medikamenten selten mehr als eine Sta-
bilisierung oder Verlangsamung des Verlaufs zu errei-
chen, wihrend bei einem Patienten mit einer Depres-
sion eine vollstindige Remission moglich ist. Bei den
meisten psychiatrischen Erkrankungen, so bei der
Behandlung depressiver oder schizophrener Erkran-
kungen, tritt eine klinisch relevante Besserung erst
mit einer Verzogerung von Wochen bis Monaten ein.
Es kommt oft vor, dass eine geplante medikamen-
tése Behandlung nicht oder unzureichend wirksam
ist und eine Anderung der Behandlung erforderlich
ist (B Abb. 1.1). Daher ist es wichtig, den Verlauf der
Behandlungen klinisch regelmifiig zu tiberpriifen. Bei
der Behandlung depressiver (Szegedi et al. 2003) und
schizophrener (Leucht et al. 2007) Patienten wurde
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Patient, krank
|

Vorgeschichte
Diagnose
Symptome

Auswahl des Medikamentes und der Dosierung
1
== Klinische Symptome

Anderung der Dosierung,
Wechsel der Medikation
1

B Abb. 1.1. Schematische Darstellung des Ver-
laufs einer Psychopharmakotherapie. Ziel der
Behandlung ist das Erreichen einer Remission.
Wenn eine Remission nicht erzielt werden kann,
ist die Einstellung des bestmdglichen Funktions-
zustands das Behandlungsziel. Nach Feststellung
der Diagnose und des Schweregrads der Erkran-
kung und ihrer Vorgeschichte mit fritheren Behand-
lungen (Medikation und Ansprechen bzw. Nichtan-
sprechen) werden die Medikation und die Zieldosis
festgelegt. Die Besserung wird durch regelmafige
klinische Kontrollen liberwacht. Bei fehlender oder

Besserung, » unzureichender Besserung wird eine Anderung
Response E"’ Klinische Symptome der Dosierung oder Wechsel der Medikation vor-
. H . genommen. Oftmals ist die Behandlung mit einem
E Besserung, Medikament nicht ausreichend
H Response
v v

Patient, remittiert

in den vergangen Jahren festgestellt, dass das spitere
Ansprechen oder Nichtansprechen schon zu einem
relativ frithen Zeitpunkt, ndmlich 2 Wochen nach
Therapiebeginn durch eine frithere Besserung vorher-
gesagt werden kann. Daher ist fiir diese Patienten eine
objektive Symptomerfassung sinnvoll und offenbar
auch eine frithere Anpassung der medikamentdsen
Therapie als bisher tiblich.

Erhaltungstherapie und Langzeittherapie/
Rezidivprophylaxe

Psychiatrische Erkrankungen erfordern oft eine Thera-
pie tiber Monate, oft auch Jahre (z. B. » Abschn. 15.4).
Wihrend durch die Erhaltungstherapie in den ersten
4-6 Monaten versucht wird, das Wiederauftreten der
Symptome durch fortgesetzte medikamentose Thera-
pie zu verhindern, soll die Langzeittherapie bzw. die
Rezidivprophylaxe einen moglichst tiberdauernden,
oft lebenslangen Schutz bieten. Das Ziel der Rezidiv-
prophylaxe ist das Verhindern von neuen moglichen
Phasen bei einer unipolaren oder bipolaren Depres-
sion oder bei einer in Schiiben auftretenden Schizo-
phrenie. Mit Ausnahme einer Behandlung mit Lithi-
um sind die Dosen fiir die Erhaltungstherapien oft-
mals gleich hoch wie die bei der Akutbehandlung. In
der Langzeittherapie kann der Versuch einer minimal
effektiven Dosis versucht werden.

In Phasen der Erhaltungs- und Langzeitthera-
pie ist eine regelmifige klinische Uberwachung der
Pharmakotherapie notwendig, um das Risiko des Auf-
tretens von Riickfillen zu verringern. Die arztliche
Uberwachung beinhaltet auch regelmifige Kontrol-
len von Laborparametern (Benkert u. Hippius 2007)
und ggf. auch die Messung von Medikamentenspie-
geln im Blut (Hiemke et al. 2005), bei Lithium insbe-
sondere aus Griinden der Sicherheit. Bei anderen Psy-
chopharmaka ist eine Blutspiegeluntersuchung wih-
rend der Erhaltungstherapiephase angezeigt, wenn
eine Symptomverschlechterung beobachtet wird. Die
Wirksamkeit einer antipsychotischen oder antide-
pressiven Behandlung ldsst in der Regel nicht nach,
weil die Medikamente nicht mehr wirken, also eine
pharmakodynamische Toleranz eintritt, sondern weil
die Medikamente nicht mehr eingenommen werden.
Daher sollten Patienten, die an einer Depression, Schi-
zophrenie oder bipolaren Stérung leiden, nachdriick-
lich darin bestérkt werden, ihre Medikamente konti-
nuierlich einzunehmen.
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Checkliste

Was versteht man unter dem Begriff Arz-
neimittel?

Was versteht man unter einem Fertigarz-
neimittel?

Was bedeutet der Begriff »therapeutische
Breite«?

Welche Art von Untersuchung wird in der
Phase lll angestellt?

Was versteht man unter pharmakokineti-
scher Toleranz?

Bei welchen Psychopharmaka besteht kein
Risiko der Entwicklung einer pharmakodyna-
mischen Toleranz?

Welche Aspekte miissen vor Einstellung auf
ein Psychopharmakon beachtet werden?
Warum ist bei vielen Patienten nach Anspre-
chen auf die Akuttherapie eine Weiter-
flhrung der medikamentdsen Einstellung
notwendig?

Warum scheint es bei der Behandlung mit
einem Antidepressivum sinnvoll, den Verlauf
der Besserung in einer friihen Phase durch
objektive Symptomerfassung zu analysie-
ren?
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Pharmakokinetik und
-dynamik im Zusammenspiel

Der Begriff der Pharmakokinetik umfasst die
Absorption, Distribution, Metabolisierung und
Exkretion von Pharmaka. Die Pharmakodynamik
beschreibt die Wirkungen der Pharmaka auf den
Organismus und deren Wirkmechanismen. Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik eines Medi-
kamentes kdnnen bei Patienten sehr variabel sein.
Ursache hierfiir kann eine unterschiedliche gene-
tische Ausstattung mit Arzneimittel abbauenden
Enzymen oder mit unterschiedlichen Wirkrezep-
toren sein. Bei Kombination von Medikamenten
kann es zu pharmakokinetischen oder pharma-
kodynamischen Wechselwirkungen kommen, die
beachtet werden miissen.

2.1

Die meisten Psychopharmaka werden oral verab-
reicht. Nach der Einnahme werden sie vom Korper
aufgenommen (Absorption), tiber den Blutstrom ver-
teilt (Distribution) und gelangen so an ihren Wirkort.

Applikation

Kapitel 2 - Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Interaktionen

Durch Bindung an »Rezeptoren« entfalten sie ihre
Wirkungen, erwiinschte ebenso wie unerwiinschte.
Die Wirkungen werden in der Regel durch Abbau der
Medikamente (Metabolisierung) und anschlieflende
Ausscheidung (Exkretion) tiber die Niere oder die
Galle beendet. Dieser als Pharmakokinetik bezeich-
nete Vorgang steht im Zusammenspiel mit der Phar-
makodynamik, der Wirkung von Pharmaka auf den
Organismus. Um einen pharmakologischen Effekt
zu erzielen, wird ein Medikament in der Regel nicht
direkt an den Ort der Wirkung appliziert. In den mei-
sten Fillen wird es appliziert und erreicht dann iiber
die Blutbahn den Wirkort (8 Abb. 2.1). Welche Kon-
zentration ankommt, hiangt von der Dosis, aber dar-
tiber hinaus von den Gegebenheiten des Organismus
ab. Das Medikament muss Barrieren {iberwinden,
den First-pass-Effekt in der Leber tiberstehen und im
Korper verteilt werden. Erst dann bindet es an seinen
Zielrezeptor und entfaltet seine Wirkungen. Die Bin-
dung an den Rezeptor ist nicht dauerhaft anhaltend.
Das Medikament 16st sich wieder vom Rezeptor und
wird schlieflich unverindert oder nach Biotransfor-
mation {iber die verfiigbaren Wege ausgeschieden, im
Wesentlichen iiber Niere und Galle.

Absorption

e

i Metabolisi
Akkumulation <~ Metabolisierung

|

<——

Distribution

Rezeptor-Bindung

—» Metabolisierung

|

v
Exkretion

~

erwiinschte und
=% unerwiinschte
Wirkungen

/

.

B Abb. 2.1. Pharmakokinetik und Pharmakodynamik. Ein
Stoff tritt mit einem Individuum in Kontakt, indem er z.B.
geschluckt oderinjiziert wird (Applikation). Wenn er geschluckt
wird, wird er im Magen-Darm-Trakt in die Blutbahn aufgenom-
men (Absorption). Mit dem Blutstrom wird er verteilt (Distri-
bution) und gelangt dann entweder mit oder ohne chemische
Umwandlung (Metabolisierung) an seine Zielstruktur (Rezep-
torbindung). Uber einen Rezeptor im weiteren Sinne entfaltet
das Pharmakon seine Wirkung unmittelbar oder zeitlich ver-
zogert. Manche Arzneimittel werden im Gewebe gespeichert

(Akkumulation), z. B. in Gehirn oder Fettgewebe, und verzo-
gert wieder freigesetzt und verteilt. Pharmaka und ihre Meta-
boliten werden entweder unveréndert oder nach Metabolisie-
rung ausgeschieden (Exkretion). Metabolisierung und Exkre-
tion zusammengenommen werden als Elimination bezeich-
net. Absorption, Distribution, Metabolisierung und Exkretion
(ADME) sind die wesentlichen Prozesse der Pharmakokinetik,
tiber die der Organismus auf den Fremdstoff wirkt. Prozesse,
Uber die der Stoff auf den Organismus wirkt, gehéren zur Phar-
makodynamik
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Pharmakokinetische Prozesse bestimmen wesent-
lich Intensitdt und Dauer von pharmakodynamischen
Prozessen. Eine seltene aber hiufig gefiirchtete Ver-
anderung ist bei Dauermedikation die Entwicklung
einer Toleranz. Sie ist in der Praxis fiir Benzodiaze-
pine, Psychostimulanzien oder Opiate bedeutsam. Bei
Kombination von Medikamenten kann es zu pharma-
kokinetischen oder pharmakodynamsichen Wechsel-
wirkungen kommen, die beachtet werden miissen.

In der Kinder- und Jugendpsychiatrie muss auch
der jeweilige Entwicklungsstand des Kindes bzw. Ado-
leszenten bei der Behandlung mit Psychopharmaka
berticksichtigt werden. Dabei werden entwicklungs-
abhingige physiologische und psychopathologische
Besonderheiten berticksichtigt. Sowohl die Pharma-
kokinetik als auch die Pharamkodynamik unterlie-
gen von der Neonatalperiode, iiber das Kindesalter
und die Pubertit hinweg bis hinein in die Adoleszenz,
bedeutenden Entwicklungsprozessen. Unter Zugrun-
delegen von Plasmaspiegelbestimmmungen ist fiir die
psychotropen Substanzen eine deutliche Altersabhén-
gigkeit der auf die Medikamtendosis bezogenen Plas-
makonzentrationen dokumentiert. Ursachen hier-
fiir sind u. a. Verinderungen der Hormone, des auto-
nomen Nervensystems, der Fettmasse und der Pro-
teinbindung. Zusitzlich bestehen noch alterstypische
Verdanderungen im ZNS, wie z.B. unterschiedliche
Rezeptordichten und -affinititen (Schulz u. Fleisch-
haker 2005).

2.2 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik beschreibt und erkldrt insbe-
sondere den zeitlichen Konzentrationsverlauf der
Medikamente und ihrer Metabolite in Fliissigkeiten
und Geweben des Korpers. Medikamente und so auch
Psychopharmaka werden vom Organismus in der
Regel als Fremdstoffe erkannt. Viele Mechanismen
sorgen dafiir, dass unser Korper mit diesen Fremd-
stoffen nicht oder nur wenig belastet wird. Psycho-
pharmaka miissen nach meist oraler Einnahme im
Magen oder Darm freigesetzt werden (Liberation).
Wihrend der Passage durch den Magen-Darm-Trakt
werden sie aufgenommen (Absorption). In der Leber
werden sie chemisch modifiziert (Metabolismus) und
schliefflich wahrend der Verteilung im Koérper (Dis-
tribution) die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden, um
im Gehirn wirksam zu werden, bevor sie dann wie-
der ausgeschieden werden (Exkretion). Absorption,
Distribution, Metabolisierung und Exkretion werden
unter der Abkiirzung ADME zusammengefasst.

13 2

Die drei wichtigsten physiologischen Variablen,

die den zeitabhangigen Verlauf der Arzneimittel-

konzentrationen im Blut bestimmen, sind

== Bioverfiigbarkeit (F) Anteil des applizierten
Medikamentes, welcher den Wirkort erreicht.

== Verteilungsvolumen (V) Quotient der
Pharmakonkonzentration im Korper zur
Konzentration im Plasma.

== (Clearance (CL) Blut- oder Plasmavolumen,
aus dem ein Pharmakon in einer definierten
Zeit eliminiert wird.

Fir die Praxis ist aulerdem relevant:

== Eliminationshalbwertszeit (t, ;) Zeit, inner-
halb derer die Konzentration des Pharma-
kons im Plasma um die Halfte abnimmt.

Bioverfiigbarkeit

Unter Bioverfigbarkeit (F) wird die Verfiigbarkeit
eines Pharmakons fiir systemische Wirkungen ver-
standen. Nach dieser Definition ist ein Pharmakon
nach i.v.-Gabe zu 100% bioverfiigbar. Aus dem Ver-
gleich der Flachen unter den Konzentrations-Zeit-
Kurven nach intravenodser und extravasaler Gabe
errechnet sich die relative Bioverfiigbarkeit. Fiir die
meisten Psychopharmaka liegt sie iiber 50%. Sie kann
jedoch nach oraler Einnahme bei der ersten Passage
durch die Leber individuell sehr unterschiedlich sein
und durch enzymatischen Abbau erheblich einge-
schrankt werden, durch den sog. First-pass-Effekt. Bei
eingeschriankter Leberfunktion oder im Alter kann
die Bioverfiigbarkeit erhoht sein.

Verteilungsvolumen

Das Verteilungsvolumen (V) ist ein Maf3 fir die Ver-
teilung der Plasmakonzentration (C) und der im
Organismus vorhandenen Gesamtmenge (M) des
Pharmakons:

V=M/C

Die meisten Psychopharmaka weisen wegen ihrer
guten Fettloslichkeit hohe Verteilungsvolumina auf.
Fiir Amitriptylin betragt z. B. das Verteilungsvolumen
15 1/kg. Daraus ist abzulesen, dass Amitriptylin bevor-
zugt im Gewebe gebunden wird. Aus dem Vertei-
lungsvolumen kann allerdings nicht geschlossen wer-
den, wie hoch die Konzentrationen im Gehirn oder in
anderen Organen sind.
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Clearance

Die Clearance ist ein Maf fiir die Fahigkeit des Orga-
nismus, ein Pharmakon zu eliminieren. Die Clearance
umfasst die Exkretionsleistung der Niere und andere
Prozesse, etwa die Metabolisierung in der Leber oder
die Ausscheidung tiber die Galle. Die totale Clearance
(CL) ist die Summe aus renaler Clearance (CLy) und
extrarenaler Clearance (CLyg) und ldsst sich nach
i.v.-Gabe einer Einzeldosis eines Medikaments durch
Messung der Plasmakonzentrationen nach folgender
Beziehung ermitteln:

CL = M/AUC

Dabei ist M die in den systemischen Kreislauf
gelangte Menge des Pharmakons und AUC die Fli-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve. In der Pra-
xis wird die Clearance unter Einbeziehung der Biover-
fiigbarkeit (F) berechnet:

CL =F x Dosis/AUC

Eliminationshalbwertszeit

Die Eliminationshalbwertszeit (t,;,), auch terminale
oder dominierende Halbwertszeit genannt, gibt die
Zeit an, in der die Konzentration des Medikaments
im Plasma um die Hilfte abgenommen hat. Die Eli-
minationshalbwertszeit ergibt sich aus dem zeitlichen
Verlauf der Konzentration im Plasma nach Abschluss
einer Verteilungsphase aus der Eliminationskonstan-

te ke:
ke = ln2/t1/2

demnach ist:

t,, = In2/k, = 0,693/k,

Gleichgewichtszustand (Steady State)

Bei Kenntnis der pharmakokinetischen Kenngrofien
lasst sich der zeitliche Verlauf einer Medikamenten-
konzentration im Blut berechnen. Ist der therapeu-
tische Bereich bekannt, so lassen sich daraus die fiir
eine Wirkung notwendige Dosis und die Wirkdau-
er ermitteln. Dies ist fiir eine Einmalgabe mdglich.
Noch wichtiger als Berechnungen nach Einmaldosen
sind in der Psychiatrie pharmakokinetische Berech-
nungen fiir wiederholte Dosierungen, da die meisten
Psychopharmaka iiber lange Zeitraume verabreicht
werden. Nach etwa 5 Halbwertszeiten eines Medika-
ments wird ein Gleichgewichtszustand (Steady State)
erreicht. Auch in dieser Phase sind die Konzentra-
tionen im Blut nicht konstant, sondern mehr oder
weniger fluktuierend. Fluktuationen konnen fiir den
Patienten problematisch sein, wenn im Verlauf des

Tages zu hohe toxische oder zu niedrige unwirksame
Konzentrationen eingestellt werden. Die Amplitude
ist abhdngig von der Halbwertszeit und vom Vertei-
lungsvolumen.

Die im Steady State zu erwartende mittlere Plas-
makonzentration (Cg) eines Medikaments lasst sich
aus den pharmakokinetischen Kenndaten Bioverfig-
barkeit (F), Clearance (CL) sowie der Dosis (D) und
dem Dosierungsintervall (t) berechnen:

C,, = (FxD)/tx1/CL

2.2.1 Pharmakokinetische Phasen

Die meisten Psychopharmaka werden oral als Tablet-
ten eingenommen. Bei dieser Darreichungsform kann
die Freisetzung (Liberation) fiir die Pharmakokinetik
bedeutsam sein, wihrend sie bei i.v.- oder i.m.-Gabe in
der Regel keine Rolle spielt, da das Medikament nach
der Verabreichung zu 100% verfiigbar ist. Tabletten-
formulierungen kénnen den Verlauf der Konzentrati-
onen im Blut und, daraus resultierend, auch den Wirk-
eintritt und die Wirkdauer beeinflussen. Bei Darrei-
chung der Wirksubstanz als Losung ist die orale Ver-
fugbarkeit rasch, da das Medikament vor der Resorp-
tion nicht gelost werden muss.

Es gibt auch retardierte Psychopharmakapri-
parate, z. B. von Clomipramin oder Venlafaxin, bei
denen durch galenische Zubereitung eine langsame
Freisetzung des Wirkstoffs erreicht wurde. Dies kann
bei Substanzen mit kurzer Halbwertszeit (<4 h) vor-
teilhaft sein; es muss dann weniger oft dosiert werden
als bei Gabe einer nichtretardierten Form.

Eine weitere Moglichkeit, die Freisetzung eines
Medikaments zu verzogern und lange Zeit anhaltende,
wirksame Konzentrationen im Blut aufzubauen, ist
die Verwendung von chemisch gebundenen Depot-
préparaten (z. B. Haloperidol- oder Fluphenazindeka-
noat). Bei diesen Depotpréparaten sind Antipsychoti-
ka mit Dekanséure oder anderen langkettigen Fettsau-
ren iiber eine obligate Hydroxygruppe verestert. Nach
Gabe des Depots wird die Esterbindung enzyma-
tisch gespalten. Dadurch wird eine tiber 1-4 Wochen
anhaltende Wirkung erreicht. Depotformen, die als
Erhaltungstherapie oder fiir die Rezidivprophylaxe in
der Psychopharmakotherapie sehr sinnvoll sein kon-
nen, diirfen aber nur angewandt werden, wenn vorher
die Vertraglichkeit und Wirksamkeit der oralen The-
rapie gesichert wurden.
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Absorption

Die erste pharmakokinetische Phase im engeren Sinne
ist die Absorption. Bei einem oral eingenommenen
Psychopharmakon ist dies die enterale Resorption.
Diese hingt ab von der Molekiilgrofie und von physi-
kochemischen Eigenschaften des Pharmakons, insbe-
sondere Ionisierbarkeit und Fettloslichkeit. Die mei-
sten Psychopharmaka passieren die Magen-Darm-
Wand und miissen dabei, ebenso wie bei der spa-
teren Wanderung zum Erfolgsorgan, viele biologische
Membranen iiberwinden.

Distribution

Nachdem Psychopharmaka in die systemische Zir-
kulation gelangt sind, werden sie mit dem Blutstrom
im Korper verteilt. Im Blut werden die meisten Psy-
chopharmaka nicht frei, sondern an Proteine gebun-
den transportiert. Das Gehirn ist gut durchblutet,
und ein dichtes Netzwerk feinster Kapillaren sorgt
fiir einen raschen Stoffaustausch zwischen Blut- und
Hirnmilieu (Graft u. Pollack 2004). Die meisten Psy-
chopharmaka sind lipophil, daher gelangen sie rasch
in ihr Zielgewebe, wahrscheinlich iiber passive Dif-
fusion. Der Ubertritt in das Zentralnervensystem ist
allerdings erschwert, da das Gehirn durch sehr effek-
tive Barrieren — die Blut-Hirn-Schranke und die Blut-
Liquor-Schranke - vor dem Eindringen von Fremd-
stoffen geschiitzt ist.

Metabolisierung

Bis auf wenige Ausnahmen, z. B. Lithium oder Ami-
sulprid, die im Wesentlichen unveriandert iiber die
Niere ausgeschieden werden, werden die meisten
Psychopharmaka umfangreich metabolisiert. Dabei
werden Phase-I- und Phase-II-Reaktionen durch-
laufen. Wichtigster Ort der Metabolisierung ist die
Leber.

In Phase-I werden die meist lipophilen Psycho-
pharmaka chemisch »funktionalisiert«, indem z. B.
eine Hydroxylgruppe eingefithrt oder eine Sauerstoff-
gruppe freigesetzt wird. In der Leber konnen auch
Metabolite entstehen, die pharmakologisch aktiv sind.
Es gibt auch sog. Prodrugs, bei denen die Muttersub-
stanz nur eine Vorstufe darstellt, die durch Metabo-
lisierung in der Leber aktiviert werden. So werden
aus dem pharmakologisch inaktiven Amitriptylin-N-
Oxid die aktiven Metabolite Amitriptylin und Nortri-
ptylin.

Durch Phase-I-Reaktionen werden Psychophar-
maka in der Regel hydrophiler, sind aber oft noch
nicht nierengdngig und damit ausscheidbar. Phase-I-
Reaktionen sind hiufig die Vorbereitung fiir Phase-I1I-
Reaktionen, bei denen Molekiile konjugiert werden.
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Psychotrope Medikamente, die eine geeignete funk-
tionelle Gruppe fiir eine Konjugationsreaktion besit-
zen, gehen in der Regel ohne Umweg tiber eine Phase-
I-Reaktion in eine Phase-II-Reaktion, so z. B. Oxaze-
pam oder Lorazepam durch O-Glucuronidierung.

Eine besonders wichtige Phase der Metabolisie-
rung ist die bereits erwéhnte erste Passage durch die
Leber, der sog. First-pass-Effekt. Uber den Pfortader-
kreislauf fluten aus dem Darm hohe Konzentrationen
der Medikamente an. Wenn das Medikament iiber
Enzyme abgebaut wird, die in der Leber in grofier
Menge vorhanden sind, kann dies zu einer sehr effek-
tiven Elimination und damit einer geringen syste-
mischen Bioverfiigbarkeit fihren.

Am Abbau von Psychopharmaka sind zahlreiche
Enzyme beteiligt:

Enzyme der Cytochrom-P450-Familie,

Aldehydoxidasen,

Alkoholdehydrogenasen,

Epoxidhydrolasen,

Esterasen,

Flavinmonooxygenasen oder Monooxygenasen

bei Phase-I-Reaktionen und

UDP-Glucuronyltransferasen, Sulfotransferasen

oder Katechol-O-Methyltransferase bei Phase-1I-

Reaktionen.

Von besonderer Relevanz fiir den Metabolismus von
Psychopharmaka sind Isoenzyme von Cytochrom-P450
(CYP), die insgesamt eine grofle Familie von Enzy-
men darstellen (Ingelman-Sundberg 2004). Mittler-
weile sind mehr als 1000 verschiedene Gene im Tier-
und Pflanzenreich bekannt, die fiir distinkte CYP-Iso-
enzyme kodieren. Der Mensch besitzt 39 funktionelle
Isoenzyme (Nelson et al. 2004). Die Enzyme der CYP-
Familie sind nicht nur fir den Ab- und Umbau von
Fremdstoffen, sondern auch fir die Verwertung und
den Metabolismus von fettloslichen physiologischen
Substraten verantwortlich. Die einzelnen Isoenzyme
werden CYP-Familien (arabische Ziffern) und -Unter-
familien (grofer Buchstabe) zugeordnet. Am Abbau
von Psychopharmaka sind im Wesentlichen die Iso-
enzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4,
CYP2D6 beteiligt. Sie werden zu 90-95% in der Leber
exprimiert. Das in der menschlichen Leber am stir-
ksten exprimierte Isoenzym ist CYP3A4. Es macht
im Durchschnitt 30% der CYP-Isoenzyme aus. Die
Expression der einzelnen CYP-Isoenzyme kann inter-
und intraindividuell stark variieren. Dies hingt einer-
seits von der genetischen Ausstattung (Genotyp) des
Patienten ab (Kirchheiner et al. 2005), variiert aber
auch in Abhingigkeit von Alter, Lebensgewohnheiten,
Erkrankung, Medikation oder anderen Faktoren. Rau-
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cher konnen z. B. eine hohere CYP1A2-Aktivitit in
der Leber aufweisen als Nichtraucher.

Die meisten Psychopharmaka werden von mehr
als einem Isoenzym abgebaut, denn CYP-Enzyme
besitzen eine breite und iiberlappende Substratspezi-
fitat, und die Rolle der einzelnen Isoenzyme kann mit
der Konzentration variieren. Es gibt allerdings auch
Medikamente, die so gut wie ausschlieSlich iiber ein
einziges Isoenzym abgebaut werden, z. B. Nortripty-
lin tiber CYP2D6.

Alle Psychopharmaka, die Substrate von CYP-Iso-
enzymensind,sindauchmaoglichelnhibitorendie-
ser Enzyme und kénnen so pharmakokinetische
Arzneimittelwechselwirkungen verursachen. Eini-
ge neue Antidepressiva sind hochpotente Inhibi-
toren von CYP-Enzymen. Fluvoxamin hemmt z. B.
CYP1A2 und CYP2C19 und Fluoxetin und Paroxe-
tin hemmen CYP2D6. Diese Antidepressiva sind
daher bei gleichzeitiger Anwendung mehrerer
Medikamente vorsichtig einzusetzen.

Alle Enzyme, die an der Metabolisierung von Psycho-
pharmaka oder anderen Fremdstoffen beteiligt sind,
werden genetisch und epigenetisch reguliert. Da die
Umwelt sehr variabel ist, ist es nicht erstaunlich, dass
sich im Verlauf der Evolution viele fremdstoffmeta-
bolisierende Enzyme entwickelt haben und eine hohe
genetische Variabilitit in der Ausstattung der Leber
mit diesen Enzymen vorliegt (Evans u. Relling 1999).
Genetische Unterschiede sind daher eine Ursache fiir
die hohe interindividuelle Variabilitit, die sich fiir
Plasmakonzentrationen verschiedener Patienten bei
gleicher Dosis findet, und letztendlich auch ein Grund
fiir die Heterogenitét im Ansprechen auf Psychophar-
maka oder andere Medikamente. Kommen genetische
Varianten in einer Haufigkeit von mindestens 1% in
der Population vor, so spricht man definitionsgemaf3
von einem genetischen Polymorphismus. Als klinisch
relevant wird er fiir ein Medikament dann angesehen,
wenn mindestens 30% der Dosis durch das betreffen-
de Enzym metabolisiert werden (Griese et al. 1998).

Exkretion

Die Ausscheidung oder Exkretion umfasst alle Pro-
zesse, durch die Fremdstoffe und ihre Metabolite nach
auflen beférdert werden. Ausscheidungsorgane sind
die Niere, die Leber im Verbund mit der Galle, die
Lunge, die Haut und der Speichel. Fiir mehr als 90%
der Psychopharmaka stellt die Niere das Hauptexkre-
tionsorgan dar. An der renalen und bilidren Exkreti-

on sind in der Regel Transportproteine beteiligt, tiber
die die Psychopharmaka bzw. ihre Metabolite unter
Energieverbrauch entsorgt werden. Psychopharma-
ka, die mit Glucuronséure konjugiert sind, werden im
proximalen Tubulus unter Energieverbrauch ausge-
schleust.

23 Pharmakodynamik

Pharmakodynamik umfasst Wirkungen und Wirkme-
chanismen von Medikamenten auf den Organismus.
Das Konzept geht auf Uberlegungen von Paul Ehr-
lich und John Newport Langley zuriick. Es geht davon
aus, dass jedes Medikament an einen Rezeptor bin-
den muss, um zu wirken. Pharmakarezeptoren in die-
sem Sinne konnen unterschiedlichster funktioneller
Natur sein, z. B. Enzyme, Hormonrezeptoren, Neu-
rotransmitterrezeptoren, Transportproteine, Ionen-
kandle oder DNA. Die meisten Psychopharmaka grei-
fen direkt oder indirekt in die Neurotransmission ein,
im Wesentlichen in die neuro-neuronale Ubertragung
(8 Abb. 2.2).

Psychopharmaka modulieren somit die Signalii-
bertragung innerhalb der Synapse durch Aktivierung
oder Hemmung, was zu unterschiedlichen Effekten
fithrt (B Tab. 2.1).

Rezeptorbindung

Nach dem Konzept, dass jedes Medikament iiber einen
Rezeptor wirkt, unterscheidet man zwei Arten von
Wirkungen: eine stimulierende und eine hemmende.
Dabei wird eine Substanz als stimulierend angese-
hen, wenn sie die Wirkung des endogenen Liganden
imitiert und als inhibitorisch, wenn sie die Wirkung
hemmt. Substanzen, die die Rezeptorfunktion aktivie-
ren, werden als Agonisten bezeichnet. Eine Substanz,
welche am Rezeptor die Bindungsstelle fiir den endo-
genen Transmitter blockiert, aber selbst keine Aktivie-
rung auslost, ist ein Antagonist, genauer ein kompeti-
tiver Antagonist.

Die Wirkstarke von Agonisten und Antagonisten
ist abhdngig von der Bindung an den Rezeptor. Eine
Kennzahl, die dies umschreibt, ist die Affinitit des
Pharmakons zum Rezeptor, die Gleichgewichtsdisso-
ziationskonstante Kp. Sie kann experimentell durch
Bindungsstudien mit radioaktiv markierten Liganden
einfach ermittelt werden kann. Der Wert von K, ent-
spricht der Konzentration, die notwendig ist, um die
Hilfte der Rezeptoren mit dem Pharmakon zu beset-
zen. Die Dimension ist mol/l. Wirksame Psycho-
pharmaka haben Kp-Werte im Bereich von wenigen
nmol/L.
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NT-Metaboliten

Prasynaptisches
Neuron

B Abb. 2.2. Schematische Darstellung einer Kontaktstelle
zwischen einem prasynaptischen und postsynaptischen Neu-
ron. Solche Kontaktstellen (Synapsen) im Gehirn sind der wich-
tigste Angriffsort von Psychopharmaka. Im prasynaptischen
Neuron wird Neurotransmitter (NT) gebildet und vesikular
gespeichert. Nach Reizung des Neurons wird der NT in den
synaptischen Spalt freigesetzt. Der NT bindet an postsynap-
tische (7) und prdsynaptische (2) Rezeptoren, letztere (2) wer-
den auch Autorezeptoren genannt. Der NT wird durch Trans-
porter (3) unter Verbrauch von Energie wieder in das prasynap-
tische Neuron aufgenommen. Dies ist flr die meisten NT der

Agonist: Substanz, die an einen Rezeptor bindet
und diesen stimuliert.

Antagonist: Substanz, die an einen Rezeptor bin-
det, ohne diesen zu stimulieren, die jedoch die
Stimulation durch einen Agonisten hemmt.
Intrinsische Aktivitat: stimulierende Wirkung
eines Agonisten.

Rezeptor-Signal-Transduktion

Es gibt zwei grofle Klassen von Neurotransmitter-
Rezeptoren, ionotrope Rezeptoren und metabotro-
pe Rezeptoren. Zu den ionotropen Rezeptoren, auch
Tonenkanal-gekoppelte-Rezeptoren genannt, mit psy-
chopharmakologischer Relevanz gehdren GABA,-
Rezeptoren, iiber die Benzodiazepine wirken, oder
Acetylcholin-Rezeptoren. Sie bilden einen Ionenka-
nal, der bei Aktivierung durch einen Agonisten ge6ft-
net wird, bei GABA ,-Rezeptoren fiithrt der vermehr-
te Einstrom von Chlorid-Ionen zu einer Hyperpola-
risation der Zelle und damit zu einer Hemmung der
Reizweiterleitung. Die Mehrzahl der Psychophar-
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Postsynaptisches
Neuron

wichtigste Inaktiverungsmechanismus. Ein weiterer Inaktivie-
rungsmechanismus ist enzymatischer Abbau durch z. B. Mono-
aminoxidase in der duBeren Mitochondrienmembran (4). Viele
Antidepressiva wirken durch Hemmung der Wiederaufnahme
(3) oder durch Hemmung des NT-Abbaus (4), Antipsychotika
durch Hemmung von post- und prasynaptischen Rezeptoren
(7 und 2), anxiolytisch oder hypnotisch wirksame Benzodia-
zepine fordern die Aktivierung postsynaptischer Rezeptoren
durch den inhibitorischen Neurotransmitter Gammaamino-
buttersdure (GABA), Lithium wahrscheinlich durch Angriff von
Signalkaskaden, die Rezeptoren nachgeschaltet (1) sind

makawirkungen wird iiber metabotrope Rezeptoren
vermittelt, die auch G-Protein-gekoppelte-Rezep-
toren genannt werden. G-Proteine sind Bestandteile
einer den Rezeptoren nachgeschalteten Signalkaska-
de. Durch Aktivierung von G-Proteinen kommt es in
der Zelle zu einer Veridnderung des Stoffwechsels mit
An- oder Abschalten von verschiedenen Effektorsy-
stemen, z. B. der Bildung von zyklischem Adenosin-
monophosphat (cAMP).

Irreversible Wirkungen

Normalerweise ist die Bindung eines Medikamentes
an seinen Rezeptor reversibel. Die Wirkung lisst nach,
indem das Pharmakon vom Rezeptor dissoziiert. Es
gibt jedoch Wirkstofte, die mit ihrem »Rezeptor« eine
kovalente Bindung eingehen und diesen damit in sei-
ner Funktion lahm legen. Meist handelt es sich dabei
um Giftstoffe. Ein Pschopharmakon mit einem sol-
chen Wirkprinzip ist der Monoaminoxidasehemmer
Tranylcypromin. Es bindet im aktiven Zentrum des
Enzyms und inaktiviert damit das Enzym. Die mess-
bare Hemmwirkung ldsst erst nach, indem neues
Enzym gebildet wird.
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O Tab. 2.1. Beispielhafte Zielstrukturen von Psychopharmaka und deren Wirkung
Zielstrukturen Medikament und pharmakologischer Klinische Effekte
Effekt in der Synapse
Enzyme
Acetylcholinesterase Donepezil (Antidementivum) wirkt hem- Gesteigerte Vigilanz
mend; Anstieg der Konzentration des Neu- NW: Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,
rotransmitters Acetylcholin Diarrho, Tremor, Schlaflosigkeit, Verwirrt-
heit, Delir, Muskelkrampfe
Monoaminoxidase Tranylcypromin (Antidepressivum); Anstieg Langfristig depressionslésend
der Konzentrationen der Monoamine Nor- NW: Kurzfristig Ubelkeit, Schlafstérungen
adrenalin, Serotonin und ggf. Dopamin
Transporter
Dopamin-Transporter Cocain (Suchtmittel) wirkt hemmend; An- Gesteigerte Aufmerksamkeit, Euphorie
stieg der Konzentrationen von Dopamin NW: Schlaflosigkeit, Appetitminderung
Noradrenalin- Reboxetin (Antidepressivum) wirkt hem- Langfristig depressionslésend
Transporter mend; Anstieg der Konzentration von Nor- NW: Kurzfristig Tremor, Unruhe, Kopf-

adrenalin

schmerzen, Miktionsstorungen, Schwin-
del, Schwitzen

Serotonin-Trans-

Fluoxetin (Antidepressivum) wirkt hem-

Langfristig depressionslésend

porter mend; Anstieg der Konzentration von NW: Kurzfristig Appetitminderung, Ubel-
Serotonin keit, Diarrh6, Kopfschmerzen, Schlaf-
stérungen, Unruhe, Schwitzen, sexuelle
Funktionsstérung
Rezeptoren

Dopamin-Rezeptoren

Haloperidol (Antipsychotikum) wirkt hem-
mend; blockiert die Rezeptorstimulation

Antipsychotische Wirkung

NW: Extrapyramidal-motorische Sto6-
rungen, Prolaktinanstieg, antiemetisch,
sexuelle Funktionsstérungen, Stérungen
der Thermoregulation, neuroleptisches
Syndrom

GABA-Rezeptoren

Diazepam (Anxiolytikum); wirkt funktio-
nell agonistisch auf den GABA-induzierten
Chlorid-lonenstrom

Stimulation wirkt angstlésend, schlaf-
induzierend, muskelrelaxierend
NW: Dysarthrie, Ataxie, Apathie, Schwache

Unerwiinschte Effekte treten in Abhangigkeit von der Dosis und von der individuellen Disposition in unterschiedlicher Haufigkeit auf.

NW Nebenwirkungen

2.4 Arzneimittel-
wechselwirkungen

Wenn sich die Wirkung eines Medikaments durch
die Zugabe eines zweiten Medikaments dndert, liegt
eine Wechselwirkung vor. Diese kann pharmakodyna-
mischer oder pharmakokinetischer Natur sein (Jeffer-
son 1998).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen sind in
allen Phasen méglich, wihrend der Resorption, der
Verteilung, der Metabolisierung und der Exkretion.

Die meisten pharmakokinetischen Interaktionen von
Psychopharmaka betreffen nach derzeitiger Kennt-
nis die Metabolisierung in der Leber. Enzyme der
Biotransformation werden gehemmt oder induziert.
Dadurch steigen oder fallen die Wirkspiegel des Medi-
kaments ab. Wenn das Medikament einen engen the-
rapeutischen Bereich hat und die Hemm- oder Induk-
tionseffekte ausgeprégt sind, kann es bei therapeutisch
tiblichen Dosen zu einer Intoxikation oder zum Wirk-
verlust kommen. Pharmakokinetische Arzneimittel-
wechselwirkungen sind in der Psychopharmakothera-
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pie relevant. Es gibt eine Reihe von Psychopharmaka,
die Enzyme der Biotransformation hemmen. Von den
6 auf dem Markt befindlichen selektiven Serotoninwie-
deraufnahmehemmern (SSRI) sind 3 potente Hemm-
stoffe von CYP-Enzymen: Fluoxetin und Paroxetin
hemmen CYP2D6, Fluvoxamin hemmt CYP1A2 und
CYP2C19. Weil es viele Patienten gibt, die auf eine
Monotherapie nicht ansprechen, sind Kombinations-
behandlungen in der Praxis der Psychopharmakothe-
rapie nicht zu vermeiden. Um bei einer vorgesehenen
Medikamentenkombination abzuschitzen, ob mit
Wechselwirkungen zu rechnen ist, sind mehrere Fak-
toren zu beachten.

Wesentliche Faktoren, die bei Medikamen-
tenkombinationen zu beachten sind

= Metabolisierende Enzyme und deren quanti-
tative Bedeutung fiir den Abbau

= Substrateigenschaften an den arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen

= Hemmeigenschaften an den arzneimittelab-
bauenden Enzymen

== Pharmakologische Eigenschaften der
Metabolite

== Substrat- und Hemmeigenschaften der
Metabolite

= Therapeutische Breite der Medikamente und
ihrer Metabolite

= |ndividuelle Gegebenheiten des Patienten
(z. B. Metabolisierer-Status)

Pharmakokinetische Wechselwirkungen sind fiir den
verordnenden Arzt kaum iiberschaubar. Sie unterlie-
gen einer Systematik, die sich an Substrat- und Hemm-
eigenschaften arzneimittelabbauender Enzyme orien-
tiert und nicht an pharmakologischen Wirkmechanis-
men. Um die Vorhersage von Wechselwirkungen zu
erleichtern, sind Computerprogramme hilfreich. Uber
das Internet verfiigbar sind z. B. die Programme Psi-
acOnline (http://www.psiac.de), Kompendium-online
(http://www.psychiatrische-pharmakotherapie.de)
oder MediQ (http://www.medig.ch).

2.5 Therapeutisches Drug-

Monitoring

Resorption, Metabolisierung, Verteilung oder Exkre-
tion von Psychopharmaka ist zwischen verschie-
denen Patienten in Abhingigkeit von Faktoren wie
Alter, Lebensgewohnheiten, Erkrankung oder Medi-
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kation sehr unterschiedlich. Daher ist bei der Einstel-
lung eines Patienten auf ein Psychopharmakon nicht
sicher vorhersagbar, welche Medikamentenkonzen-
trationen aufgebaut werden. Bei der medikamentdsen
Behandlung von Patienten mit psychischen Erkran-
kungen sind deshalb und auch wegen pharmakody-
namischer Varianzen Dosiskorrekturen oder Medika-
mentenwechsel an der Tagesordnung; auch die unsi-
chere Compliance ist ein Problem bei der Pharma-
kotherapie dieser Patienten. Diese Varianzen und die
pharmakokinetische Variabilitit konnen durch Mes-
sung der Medikamentenkonzentrationen in Blutplas-
ma oder -serum kontrolliert und korrigiert werden.
Blutspiegelmessungen, sog. therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM), sind die praktische Anwendung
von pharmakokinetischen Kenntnissen fiir die Thera-
pieoptimierung (Baumann et al. 2004; Hiemke et al.
2005; Jaquenout Sirot et al. 2006). Die Aufgabe von
TDM ist es herauszufinden, ob fiir die Therapie eines
individuellen Patienten eine wahrscheinlich wirksame
Dosis gewdhlt wurde. Dabei sind die angestrebten
Blutspiegel (Synonyme: Plasmaspiegel, Serumspiegel,
Plasmakonzentration oder Serumkonzentration) eine
wesentliche Orientierungsgrofie. Man geht davon aus,
dass es fiir therapeutische und toxische Wirkungen
jeweils eine minimal effektive Konzentration gibt. Der
Bereich zwischen beiden Konzentrationen wird als
therapeutisches Fenster einer Substanz definiert.

Typische Indikationen fiir TDM

= \lermeidung von Intoxikationen (z. B.
Lithium)

= Verdacht auf Nichteinnahme der verordne-
ten Medikamente

== Kein oder ungentigendes Ansprechen bei
klinisch tiblicher Dosis

= Ausgeprdgte Nebenwirkungen bei klinisch
lblicher Dosis

= Verdacht auf Arzneimittelinteraktionen

= Kombinationsbehandlung mit einem
Medikament mit bekanntem pharmakokine-
tischem Interaktionspotenzial

= Rezidiv unter Erhaltungsdosis

= Bekannte pharmakogenetische Besonder-
heiten

== Kinder und Jugendliche

= Alterspatienten Gber 65 Jahre
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Fazit

Medikamente werden in der Regel oral verabreicht. Bevor
sie wirken kdnnen, miissen sie absorbiert und verteilt
werden. Im Korper werden sie chemisch umgewandelt,
bevorzugt in der Leber, und wieder ausgeschieden, meist
Uiber die Niere oder Galle. Die Pharmakokinetik beschreibt
den zeitlichen Verlauf der Medikamente im Korper.
Wichtige pharmakokinetische KenngréB3en, die bei
verschiedenen Medikamenten sehr unterschiedlich sein
konnen und auch von Patient zu Patient variieren, sind die
Bioverfligbarkeit, die Clearance, das Verteilungsvolumen
und die Eliminationshalbwertszeit. Die Pharmakodyna-
mik beschreibt die Wirkung und Wirkmechanismen der
Medikamente. Die Kenntnis pharmakokinetischer und
-dynamischer Eigenschaften der Medikamente ist eine
wichtige Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Anwendung.

2.6

Checkliste

(7]

10.

Welches sind die wesentlichen Phasen der
Pharmakokinetik?

Was versteht man unter dem pharmakoki-
netischen Begriff Elimination?

Was beschreibt der Begriff Verteilungsvolu-
men?

Welche Enzyme sind mit Blick auf die Metab-
olisierung von Psychopharmaka besonders
relevant?

Welches Enzym wird durch Rauchen induzi-
ert?

Welche Psychopharmaka hemmen das CYP-
Isoenzym 2D6

Welche beiden Typen von Neurotransmitter-
rezeptoren gibt es?

Wie wirkt Tranylcypromin?

Was besagt das Rezeptor-Konzept von
Ehrlich und Langley?

Welche Griinde gibt es, Plasmaspiegel-
konzentrationen bei Gabe eines Psychophar-
makons zu messen?



