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Vorwort

Das Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie liegt jetzt in der
5. Auflage vor. Mit dieser Auflage gilt es ein Jubildum zu feiern: 30 Jahre
Psychiatrische Pharmakotherapie von Benkert/Hippius bei Springer.

Das Kompendium ist in der Nachfolge der seit 1974 in sechs Aufla-
gen erschienenen Psychiatrischen Pharmakotherapie entwickelt worden.
Danach wuchsen aber die Erkenntnisse in der Grundlagenforschung so
schnell, dass sie zusammen mit dem klinischen Fortschritt nicht mehr
in einem praktikablen Leitfaden integriert werden konnten. So erschien
1996 die erste Auflage des Kompendiums. Im Handbuch der Psychophar-
makotherapie, das 2005 erscheinen soll, werden wieder Grundlagenfor-
schung und Klinik vereint; die Herausgeber sind F. Holsboer, G. Griinder
und O. Benkert.

Die grofie Akzeptanz des Kompendiums bestitigt uns, dass das hier
angewandte Konzept seine eigene Berechtigung hat, ndmlich das klinisch
psychopharmakologische Wissen in einem sehr kompakten, zuverldssigen
und aktuellen Leitfaden zusammen zu fassen. Die Aktualitdt wird jetzt
durch das regelmiflige Erscheinen in einem Zwei-Jahres-Rhythmus unter-
mauert. Weitere Charakteristika des Kompendiums sind die Bewertungen
von Psychopharmaka und die Empfehlungen von Therapiestrategien; sie
erlauben eine schnelle Orientierung.

Es ist unser Ziel, das gesicherte Wissen ausgewogen in das Kompendi-
um einzubringen. Neue Ergebnisse werden gesichtet, kritisch hinterfragt
und sorgfiltig aufgearbeitet. Daraus ergibt sich oft eine Wertung maogli-
cher Therapiestrategien, z. B. die Empfehlung, sich fiir SSRI als Mittel der
ersten Wahl bei Zwangsstorungen zu entscheiden. Wir scheuen uns auch
nicht, mégliche risikoreiche Nebenwirkungen immer wieder zu betonen
(etwa den erhohten Prolaktinspiegel oder die Gewichtszunahme bei ei-
nigen atypischen Antipsychotika). Wir begriinden und verteidigen Posi-
tionen, die wir fiir wichtig erachten, etwa den vorsichtigen Umgang mit
Antidepressiva bei der bipolaren Depression. Durchaus wollen wir auch
Trends in der Psychiatrischen Pharmakotherapie setzen. Es war uns schon
frith ein Anliegen, die Verordnung von Medikamenten fiir Indikationen,
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die bisher als Randgebiete unseres Fachgebietes galten, zu betonen, etwa
die Medikamente bei sexuellen Funktionsstérungen.

Mit unserem Bewertungsvorgehen stehen wir einerseits zum Prinzip
der evidenzbasierten Medizin (EBM), lassen uns aber andererseits nicht
in ein steifes, noch lingst nicht abgesichertes Kriteriengeriist zwéngen.
Auch grofle Metaanalysen sind vielen Einflussfaktoren ausgesetzt, die ihre
Interpretation erschweren. Das gilt auch fiir die Flut von konkurrierenden
Leitfiden und Algorithmen, die von nationalen und internationalen Gre-
mien herausgegeben werden; ihnen ist oft ein einheitlicher und nutzbarer
Therapieplan nicht zu entnehmen. In die Beurteilung der klinisch-thera-
peutischen Wirkung (»effectiveness«) gehen so viele Variablen ein, dass
diese in »Efficacy-Studien« nicht regelmifig kontrolliert werden kénnen.
So geben uns zwar diese Studien eine breite Basis, von der aus wir unse-
re Bewertungen vornehmen kénnen; letztlich werden unsere Empfehlun-
gen aber durch die klinische Erfahrung, durch die Beurteilung der den
Studien zugrunde liegenden Methodik und die strikte Nutzen-Risiko-Ab-
wagung gepragt.

In den letzten Jahren hat auch die 6ffentliche Diskussion um die »Off-
label«-Anwendung von Psychopharmaka zugenommen. Der Leser des
Kompendiums kennt unser Bemiihen, auf wissenschaftlich und klinisch
bedeutsame Erkenntnisse bei der Indikation von Psychopharmaka, auch
ohne BfArM- Zulassung, frithzeitig hinzuweisen. Ein zulassungsiiber-
schreitender Einsatz von Psychopharmaka ist heute auf Grund eines Ur-
teils des Bundessozialgerichts vom Mirz 2002 noch sorgfiltiger abzuwi-
gen. Da auf der einen Seite Konsens dariiber besteht, dass dem Versicher-
ten eine wirksame Therapie nicht vorenthalten werden darf, miissen auf
der anderen Seite Kriterien fiir die Kosteniibernahme erfiillt sein: es darf
keine andere Therapie verfiigbar sein, es miissen zur Wirksamkeit und
Zuverldssigkeit des Priparates ausreichend Daten publiziert sein, die fiir
eine baldige Zulassung sprechen und der voraussichtliche Nutzen muf in
Fachkreisen akzeptiert sein. Am einfachsten werden diese Kriterien er-
fillt, wenn eine erweiterte Zulassung bereits beantragt ist. Durch eine
neue Kennzeichnung des Zulassungsstatus im Préparateteil des Kompen-
diums (s. Leseanweisung S. XXV) kann der Leser die Indikationen genau
zuordnen. Auf eine noch fehlende Zulassung bei wichtigen Indikationen
und auf neue Indikationen, die durch erste Studienergebnisse angedeutet
oder schon begriindet sind, wird jeweils hingewiesen.

Bei einer Jubildumsausgabe ist eine Riickschau erlaubt. Dem jungen
Leser mochte ich die psychopharmakotherapeutische Landschaft An-
fang der 70er-Jahre aufzeigen. Wir waren begeistert von den Moglichkei-
ten der Biologischen Psychiatrie. Norbert Matusseks Optimismus farbte
auf uns ab. Sein Ziel war es, der klinischen Psychiatrie Impulse aus der
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Grundlagenforschung heraus zu geben, die er im Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie in Miinchen gestaltete. Die damals neue Noradrenalin- und
Serotonin-Hypothese der Depression war ein fruchtbarer Boden fiir die-
se Forschungsrichtung. Sehr friih sah auch Hanns Hippius in dieser For-
schungsrichtung eine grofie Chance fiir die Psychiatrie und versammelte
alle Gleichgesinnten in der Psychiatrischen Klinik der Universitit Miin-
chen. Er gab uns einen wertvollen Freiraum fiir die klinische Forschung
und die Grundlagenforschung.

Die Erfolge, die mit Psychopharmaka damals erreicht werden konn-
ten, waren fiir uns sehr stimulierend. Die Sozialtherapie baute auf ihnen
auf und die damals dominierende Psychoanalyse verlor um so mehr an
Boden, als das Wissen um die Zusammenhinge zwischen Gehirnfunkti-
onsstérungen und psychischen Stérungen evident wurde. Um die Aussa-
ge, dass die Depression eine Gehirnfunktionsstorung sei, musste damals
noch gekdmpft werden.

Ich selbst wollte diesen Ansatz erweitern und war auf Grund meiner
ersten Tierversuche und klinischen Untersuchungen mit Aminen zum se-
xuellen Verhalten davon iiberzeugt, dass auch bei sexuellen Dysfunktio-
nen eine Ursache im gestdrten zentralnervosen Stoffwechsel zu finden wi-
re. Mir lag daran, die psychodynamischen Hypothesen zu ergénzen. Nach-
dem die ersten pharmakotherapeutischen Untersuchungen mit Aminpra-
kursorn erfolgreich abgeschlossen werden konnten, riickten aber immer
mehr die urologischen Therapien, insbesondere dann die Zufalllsentde-
ckung mit den PDE-5-Hemmern, in den Vordergrund, so dass ich die For-
schungen zur zentralen Regulation der sexuellen Dysfunktion zuriickge-
stellte. Ich hoffe aber, dass diese spéter wieder aufgenommen werden kén-
nen.

Im klinischen Alltag vor 30 Jahren gab es ebensowenig eine operationa-
lisierte Diagnostik wie die Begriffe Panikstérung, Bipolare Storung oder
Negativsymptomatik. Wir kannten aber auch keine Systematik in der Be-
handlung psychischer Stérungen mit Psychopharmaka. Es gab damals nur
dltere Handbiicher, die sich vorwiegend mit der Entdeckung der ersten
Psychopharmaka der fiinfziger und sechziger Jahre auseinander setzten;
auch die groflen englischsprachigen Biicher zur Pharmakotherapie waren
noch nicht geschrieben. Aus dem Wunsch heraus das aktuelle Wissen aus
Klinik und Grundlagenforschung zusammenzutragen, zu strukturieren
und fiir die praktische Anwendung auf zu arbeiten, entstand die erste Auf-
lage der Psychiatrischen Pharmakotherapie. Das Wissen in der Grundla-
genforschung ist in den 30 Jahren enorm gewachsen; es ist aber auffillig,
dass der Fortschritt bei der Entwicklung wirklich neuer Therapiestrategi-
en dann nicht mehr mithalten konnte. Dennoch ist etwa die Ablosung der
trizyklischen Antidepressiva durch SSRI und andere neue Antidepressiva
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wegen der geringeren Nebenwirkungen im klinischen Alltag wertvoll; dies
trifft ebenso fiir die Ablosung der konventionellen durch die atypischen
Antipsychotika zu. Bipolare Stérungen behandeln wir heute durch den ge-
zielten Einsatz von Stimmungsstabilisierern besser als friiher. Angst- und
Zwangserkrankungen sprechen auf SSRI gut an und ergénzen sich mit der
Verhaltenstherapie; das wussten wir damals noch nicht.

Es ist aber auffillig, dass es in unserem Fach in den 30 Jahren zu kei-
nem Therapiesprung gekommen ist, so wie wir ihn gerade mit den PDE-
5-Hemmern bei den sexuellen Funktionsstérungen oder mit den Statinen
bei den Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder mit den Protonenpumpen-
hemmern in der Gastroenterologie erleben.

Die erste klinische Studie zur Beeinflussung der HPA-Achse bei depres-
siven Patienten mit dem »Corticotropin-Releasing«-Hormon haben wir
schon 1982 in Mainz durchgefiihrt, aber immer ist noch nicht absehbar,
ob aus dieser Entwicklung die erhoffte Gruppe neuer Antidepressiva mit
einem wirklich entscheidenden Fortschritt fiir den Patienten entsteht. Da-
bei ist unverkennbar, dass wir in der Zwischenzeit ganz Wesentliches {iber
die Bedeutung der HPA-Achse in der Psychiatrie gelernt haben. Auch die
schnell wachsenden Kenntnisse iiber molekularbiologische Zusammen-
hinge ermutigte uns schon in der vorherigen Auflage, eine individuelle
Pharmakotherapie in absehbarer Zeit zu erhoffen.

Aber zunichst wird der Hiatus zwischen Grundlageforschung und
Klinik eher grofier. Liegt es an der Komplexitit der Gehirnfunktionssto-
rung bei psychisch Kranken im Vergleich zu Krankheiten der Inneren
Medizin? Liegt es an der schwierigen klinischen Evaluationsméglichkeit
von Psychopharmaka? Der Wirkunterschied zwischen Antidepressiva
und Placebo liegt in klinischen Studien tatsdchlich nur bei ca. 15%. Oder
ist der Hiatus auf die verkrustete Gesetzgebung bei der Durchfiihrung
von klinischen Studien zuriickzufiihren? Spontane klinische Entdeckun-
gen konnen ja gar nicht mehr evaluiert werden. Der junge Forscher wird
heute vielmehr durch die moderne Technologie verfiihrt, ein einmal als
richtig erkanntes Wirkprinzip einer Substanz konsequent zu verfolgen
und auch das nur in abgestimmter Teamarbeit. Die Moglichkeit ist sehr
grof3, dass er bei der systematischen Suche am Computer nach noch spe-
zifischeren Psychopharmaka, die etwa an den Dopamin- und Serotonin-
rezeptoren binden, erfolgreich ist. Die Grundlagenforschung wird berei-
chert; aber eine neue Wirkidee wird nicht geboren. Hat der kreative For-
scher noch genug Freiraum, dem Zufall die ersehnte Chance zu geben?

30 Jahre Psychiatrische Pharmakotherapie bedeutet zundchst den Dank
an unsere treuen Leser. Besonders freuen wir uns, dass wir eine wachsen-
de Zahl neuer Leser gewinnen konnen. Es ist jetzt schon die dritte Psychi-
atergeneration, die an unserem Beitrag zur Diskussion unseres Fachgebie-
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tes teilnimmt. Das ist fiir ein medizinisches Fachbuch etwas Besonderes.
Gelingen konnte das nur, weil das Kompendium geprigt ist durch das Wis-
sen und die sorgfiltige Bewertung neuer wissenschaftlicher Befunde al-
ler Koautoren; ohne ihre Arbeit hitte auch diese Neuauflage nicht entste-
hen konnen. Meine Dankbarkeit fiir ihr Vertrauen und ihre Mitarbeit ist
grof3. Es gilt nicht nur ihnen mein Dank, sondern auch der fritheren Mit-
arbeit von I. Vernaleken an der 4. Auflage und besonders von H. Wetzel in
den Jahren von 1986-2000. Die gemeinsame Arbeit mit H. Wetzel ist dau-
erhaft in die Psychiatrische Pharmakotherapie eingegangen. Und nicht zu-
letzt: Ich habe gerne 30 Jahre lang mit dem Springer-Verlag zusammen-
gearbeitet.

Mainz, im Herbst 2004 Otto Benkert
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Leseanweisung

Die Kapiteleinteilung richtet sich primér nach den Psychopharmaka
der groflen Substanzgruppen (> Kapitel 1-11). Am Ende des Buches
folgen allgemein wichtige Kapitel der psychiatrischen Pharmakothera-
pie (> Kapitel 12-17).
Die ersten sechs Kapitel (Antidepressiva, Medikamente zur Behand-
lung bipolarer Stérungen, Antipsychotika, Anxiolytika, Hypnotika, An-
tidementiva) sind einheitlich gegliedert: Nach Ubersichtskapiteln im
jeweils ersten Teil werden im zweiten Teil die einzelnen Préparate be-
schrieben. Das Kapitel 7 (Medikamente zur Behandlung von Entzugs-
syndromen und Abhingigkeit) ist im Allgemeinen Teil nach den ein-
zelnen Suchtmitteln geordnet. In den Kapitel 9-11 gibt die Diagnose
die Ordnungsstruktur vor.

Die Beschreibung der Préparate folgt immer der gleichen Systematik:

- Auflistung der Handelspriparate unter Einschluss der Generika: ist

die Zahl der Generika hoch, werden die Darreichungsformen nur
fiir das zuerst zugelassene Préparat beschrieben; ist die Zahl der Ge-
nerika sehr hoch (z. B. bei Vitamin E), wird fiir die Darreichungsfor-
men auf die Rote Liste verwiesen.
Die Handelsnamen mit ihren Dosierungen und Darreichungsfor-
men sind der neuesten Roten Liste entnommen. Es wurden alle bis
zum Sommer 2004 neu eingefiihrten Priparate beriicksichtigt. Die
Handelsnamen in Osterreich und der Schweiz, soweit sie eigene Be-
zeichnungen haben, sind in das Pharmakaverzeichnis mit aufge-
nommen. Priparate, die fiir die Therapie wichtig, aber noch nicht
zugelassen sind oder demnichst erst zugelassen werden, sind in
Kurzfassung (und mit einer weiflen statt blauen Uberschriftenhin-
terlegung) dargestellt.

- Pharmakokinetik: Neu sind Angaben zu mittleren Plasmakonzent-
rationen bei therapeutischen Dosierungen im Steady State. Fiir die
Hauptindikation ist der Zielbereich der Plasmakonzentration dann
mit p gekennzeichnet, wenn therapeutisch wirksame Konzentratio-
nen in Studien nachgewiesen wurden. Wenn der therapeutische Be-
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reich durch Studien weniger gut belegt ist, sind die zu erwartenden
mittleren Plasmakonzentrationen mit (p) hervorgehoben.
Indikationen und Behandlungshinweise: Neu ist in der 5. Auflage
der Hinweis auf den Zulassungsstatus beim BfArM. Das zugelasse-
ne Medikament und die entsprechende zugelassene Indikation sind
mit z gekennzeichnet. Die Ausweisung bezieht sich immer auf das
zuerst zugelassene Priparat. Der Zulassungsstatus fiir die Generi-
ka und fiir nicht-psychiatrische Indikationen wird nicht berticksich-
tigt. Bei Alt-Zulassungen ist oft die Diagnose nicht hinreichend de-
finiert (z. B. Neurose) oder kann nicht mit einer ICD-10-Diagnose in
Einklang gebracht werden; auf diese Fille soll durch die Kennzeich-
nung (z) aufmerksam gemacht werden.

Die Zulassungsdiagnosen auch bei neuen Substanzen sind fiir ver-
schiedene Prédparate oft nicht immer identisch und beziehen sich
nicht unbedingt auf die ICD-10-Nomenklatur; es wird i. d. R. die Zu-
lassungsdiagnose iibernommen. Fiir die Zuordnung kann keine Ge-
wihr iibernommen werden.

Durchgingig werden ICD-10-Diagnosen verwendet; falls Studien
iiberwiegend an Patienten mit DSM-Diagnosen durchgefiihrt wur-
den, werden auch diese benutzt.

Dosierung: Die Angaben beziehen sich, wenn nicht anders erwéhnt,
auf alle zugelassenen Indikationen.

Nebenwirkungen: Die wichtigsten und oft auch sehr seltenen Ne-
benwirkungen werden beschrieben, aber es konnen nicht alle Ne-
benwirkungen erfasst werden; sie miissen aus der Roten Liste und
den Fachinformationen entnommen werden. Zeichnet sich ein Pré-
parat durch (weitgehend) fehlende Nebenwirkungen aus, wird die-
ser Vorteil im Abschnitt »Indikationen und Behandlungshinweise«
erwahnt.

Kontraindikationen: Die wichtigen Kontraindikationen werden auf-
gezihlt; dariiber hinaus erfolgt jeweils ein Seitenverweis auf die er-
ganzenden Ausfithrungen im Allgemeinen Teil.

Interaktionen: Es werden im Priparateteil ab der 5. Auflage neu nur
mehr die klinisch relevanten Interaktionen erwihnt. Die weiteren
Interaktionen finden sich in den Tabellen der einzelnen Kapitel und
im Kapitel 17.

Bewertung: Zu Préparaten, die zwar zugelassen, aber unseres Erach-
tens nach entbehrlich oder mit zu groflen Risiken behaftet sind, wer-
den nur kurze unerlissliche Informationen gegeben.



. XXVII
Leseanweisung

Im Anhang finden sich drei Verzeichnisse:

- Diagnosenverzeichnis: Der Leser, der primir die Therapie fiir eine
bestimmte Diagnose sucht, findet hier den Seitenverweis.

- Pharmakaverzeichnis: Priparate, die sich nur in Osterreich und der
Schweiz im Handel befinden, sind gesondert gekennzeichnet.

- Sachverzeichnis.

Die Empfehlungen des Kompendiums gelten fiir das Erwachsenenal-

ter.



Antidepressiva

1.1 Einteilung der Antidepressiva

Antidepressiva (AD) sind eine heterogene Gruppe von Pharmaka, die bei
depressiven Syndromen unterschiedlicher nosologischer Zuordnung und
Charakteristik einen stimmungsaufhellenden und/oder antriebsverbes-
sernden Therapieeffekt haben. Zusétzlich sind sie bei einer Reihe weite-
rer Storungsbilder wirksam, so dass der Begriff »Antidepressiva« nur ei-
nen Aspekt ihrer therapeutischen Potenz darstellt.
Die frithere Einteilung bezog sich auf die chemische Struktur:
Trizyklische Antidepressiva (TZA): abgeleitet von Imipramin; in der
chemischen Struktur charakteristische Anordnung von 3 Ringen (»Tri-
zyklus«); Unterschiede der Substanzen am Zentralring und/oder an der
Seitenkette sind zwar strukturchemisch haufig nur gering, doch resul-
tieren daraus oft erhebliche qualitative Anderungen des pharmakolo-
gischen und klinischen Wirkungsbildes.
Tetrazyklische Antidepressiva: Maprotilin, Mianserin, strukturche-
misch auch Mirtazapin.
Chemisch neuartige Antidepressiva: Sie zeigen untereinander keine
strukturchemische Ahnlichkeit mehr, z. B. Reboxetin, Venlafaxin oder
verschiedene selektive 5-HT-Riickaufnahmeinhibitoren (SSRI).

Heute werden die Antidepressiva nach dem priméren Angriffspunkt im
ZNS eingeteilt. Dieses Einteilungsprinzip ist zu bevorzugen, da es phar-
makologisch aussagekriftiger ist.
Uberwiegende oder selektive 5-HT-Riickaufnahmeinhibitoren,
iiberwiegende oder selektive Noradrenalin- (NA) Riickaufnahmeinhi-
bitoren,
kombinierte 5-HT- und NA-Riickaufnahmeinhibitoren,
Monoaminooxidasehemmer,
andere Wirkmechanismen.

Bislang gibt es keinen eindeutigen Nachweis einer Uberlegenheit einer
Substanz/Substanzklasse bei allen Indikationen, aber Hinweise fiir diffe-
renzielle Wirksamkeit bei besonderen Symptomkonstellationen.



2 Kapitel 1 - Antidepressiva

1.2 Wirkmechanismen

Bei der Pathophysiologie depressiver Syndrome sind Verdnderungen
des zentralnervosen Stoffwechsels einiger Neurotransmitter (als Ur-
sache oder als Folge anderer Einflussgroflen wie etwa psychosozia-
ler Stressoren) besonders relevant fiir die Entstehung oder Unterhal-
tung klinischer Symptome. Dies gilt fiir Serotonin (5-HT), Noradrenalin
(NA) und Dopamin (DA); fiir DA wahrscheinlich bei einer Untergruppe
von Patienten.

Der eigentliche Wirkmechanismus von AD ist noch unbekannt. Die
meisten heute bekannten AD beeinflussen pharmakologisch eines oder
mehrere dieser Neurotransmittersysteme im ZNS. Darauf wird u. a. ih-
re Wirksamkeit zurtickgefiihrt.

Viele AD beeinflussen daneben auch andere Neurotransmittersysteme
im ZNS (z. B. azetylcholinerge oder histaminerge Systeme). Effekte auf
diese Transmittersysteme bestimmen das klinische Wirkprofil der Sub-
stanz neben dem eigentlichen antidepressiven Effekt und werden fiir
eine Reihe unerwiinschter Wirkungen verantwortlich gemacht. Anta-
gonistische Effekte an bestimmten Rezeptorsystemen bewirken jeweils
typische Effekte; fiir die eigentliche antidepressive Wirkung scheinen
sie aber nicht immer notwendig zu sein (» Kap. 1.3).

Komplexe Zusammenhdnge ergeben sich dadurch, dass fiir jedes Neu-
rotransmittersystem Untergruppen von Rezeptoren, die die zelluld-
re Wirkung des Transmitters vermitteln, und Inaktivierungsmecha-
nismen des Neurotransmitters (z. B. Riickaufnahmemechanismen und
Abbauvorginge) bekannt sind. So hat z. B. die Lokalisation eines Rezep-
tors Bedeutung fiir seine funktionelle Wirkung; ebenso ergibt sich ei-
ne differenzielle Wirkung, je nachdem, welcher Rezeptorsubtyp eines
Neurotransmittersystems aktiviert wird. Dariiber hinaus entfalten die
einzelnen Pharmaka eine unterschiedlich starke Wirkung an den Kom-
ponenten eines Neurotransmittersystems. Die indirekte oder direkte
Stimulation der Rezeptorsysteme fithrt auf der Ebene der intrazellul-
ren Second-messenger-Systeme und der nachgeschalteten Genexpres-
sion zu einer Fiille von adaptativen Vorgéngen, die man mit der anti-
depressiven Wirkung in Zusammenhang bringt. Zusitzlich stehen die
verschiedenen Neurotransmittersysteme miteinander in funktionellen
Beziehungen, so dass bei Beeinflussung eines Systems eine indirekte
Wirkung auf ein zweites ausgeiibt werden kann. Die Wirkung eines Me-
dikaments hangt somit von einer Vielzahl von Faktoren ab.

Den meisten bekannten AD ist eine Aktivierung eines oder mehrerer
Neurotransmittersysteme gemeinsam. Dies geschieht entweder durch
Hemmung der Riickaufnahme des Transmitters (am jeweiligen Trans-
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portermolekiil) oder durch Hemmung eines abbauenden Enzyms (z.B.
der Monoaminooxidase). Es gibt aber AD mit anderem zentralnervé-
sen Angriffspunkt (z. B. Mirtazapin, Trimipramin). Bei manchen Sub-
stanzen ist der zentralnervose Angriffspunkt noch weitgehend unge-
klért (z. B. Phytopharmaka).

Neue pharmakologische Ansdtze antidepressiver Therapie stellen Corti-
cotropin-releasing-Hormon-(CRH-)Rezeptor-1-Antagonisten dar. Diese
Strategie leitet sich aus der Vielzahl von empirischen Befunden ab, die
eine Hyperaktivitit des hypothalamisch-hypophysér-adrenalen (HPA)
Systems, das u.a. die Ausschiittung des Stresshormons Kortisol regu-
liert, bei depressiven Storungen annimmt. Auch der Einsatz von Kor-
tisolsynthesehemmern liegt theoretisch hierin begriindet. Eine weitere
Strategie stellen Substanz-P-Antagonisten dar. Derzeit sind diese Ansit-
ze klinisch noch nicht etabliert.

Nach wie vor besteht das Problem, dass bei allen verfiigbaren medika-
mentdsen Therapien der Depression die Wirkung nur sukzessive bei
regelmdfliger Behandlung eintritt. Die Griinde fiir dieses Phinomen
sind noch immer weitgehend unverstanden. Es werden komplexe Me-
chanismen der Adaptation von Signaltransduktionsmechanismen an-
genommen. Derzeit wird die Rolle von Neurotropinen und die Bedeu-
tung der adulten Neuroneogenese fiir die Entstehung depressiver Epi-
soden und der therapeutischen Beeinflussung intensiv untersucht. Be-
sonders wichtig scheint die Neuroneogenese im Hippocampus zu sein.

Einteilung der Antidepressiva nach dem primédren Angriffspunkt im ZNS
(8 Tabelle 1.1)

Uberwiegende oder selektive 5-HT-Riickaufnahmeinhibitoren

- Clomipramin als TZA mit iiberwiegender 5-HT-Riickaufnahmein-
hibitoren-Wirkung,

- Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertra-
lin als selektive Inhibitoren der 5-HT-Riickaufnahme (SSRI),

- Venlafaxin als selektiver 5-HT- und NA-Riickaufnahmeinhibitor mit
iiberwiegender 5-HT-Riickaufnahmehemmung.

Uberwiegende oder selektive NA-Riickaufnahmeinhibitoren

- TZA: Nortriptylin, Desipramin, Lofepramin und Reboxetin mit
iberwiegender NA-Riickaufnahmeinhibitoren-Wirkung,

- Maprotilin als tetrazyklisches AD mit iiberwiegender NA-Riickauf-
nahmehemmung,

- Viloxazin als AD, das seine Wirkung vermutlich iiber eine iiberwie-
gende NA-Riickaufnahmehemmung entfaltet,

- Mianserin als NA-Riickaufnahmeinhibitor mit zusétzlich Histamin-
1-,5-HT,- und a,,-antagonistischen Effekten.
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Kombinierte 5-HT- und NA-Riickaufnahmeinhibitoren

- TZA: Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Dibenzepin, Doxepin, Imipra-
min,

- Milnacipran und Duloxetin als selektive kombinierte 5-HT- und
NA-Riickaufnahmeinhibitoren.

Uberwiegende oder selektive DA-Riickaufnahmeinhibitoren

- Bupropion (in Deutschland zur Depressionsbehandlung nicht zuge-
lassen).

Monoaminooxidasehemmer

- Tranylcypromin als irreversibler nichtselektiver MAO-Hemmer (be-
einflusst werden 5-HT und NA iiber die MAO-A, DA iiber die MAO-
B))

- Moclobemid als reversibler selektiver Hemmer der MAO-A.

Andere Wirkmechanismen

- Trimipramin: fehlende Monoaminriickaufnahmehemmung; anta-
gonistische Eigenschaften an Histamin-, Azetylcholin-, 5-HT,-, DA-
und a,-adrenergen Rezeptoren

- Trazodon: schwache 5-HT-Riickaufnahmehemmung; antagonistisch
an 5-HT,- und a,-adrenergen Rezeptoren.

- Mirtazapin: Verstdrkung der serotonergen und noradrenergen Neu-
rotransmission bei weitgehend fehlender Monoaminriickaufnah-
mehemmung; durch antagonistische Eigenschaften an 5-HT,-und 5-
HT;-Rezeptoren werden antidepressive Effekte wahrscheinlich tiber
indirekte 5-HT,-Rezeptorstimulation vermittelt.

- Phytopharmaka: Wirkmechanismus von Hypericum-Extrakten be-
ruht nach bisherigen Untersuchungen auf einer insgesamt schwa-
chen, aber etwa gleich stark ausgeprigten Riickaufnahmehemmung
von 5-HT, NA und DA (Hyperforin) sowie MAO-Hemmung (Hy-
pericin); entspricht damit keinem der bislang bekannten Préaparate.

1.3 Allgemeine Therapieprinzipien

Die hier aufgefiihrten allgemeinen Therapieprinzipien beziehen sich auf
den Einsatz von AD zur Behandlung von depressiven Stérungen. Soweit
sich in anderen Indikationen abweichende Empfehlungen ergeben, sind
diese bei den jeweiligen Indikationen gesondert aufgefiihrt.

Grundsitzlich soll die Verordnung von AD im Rahmen eines Gesamt-
behandlungsplans erfolgen, der neben der medikamentésen Behand-
lung auch psycho- und soziotherapeutische Mafinahmen umfasst
(» Kap. 1.5).
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Die Therapie sollte von Beginn an unter Beriicksichtigung der Schwe-
re und Art der aktuellen Symptomatik unter Vermittlung eines Krank-
heits- und Therapiekonzepts mit dem Patienten besprochen werden:

- Therapiemotivation,

- Vermittlung eines Krankheitskonzepts,

- Forderung und Festigung der Compliance.

Die Behandlung depressiver Stérungen mit AD umfasst eine Akut- und
Erhaltungstherapie, ggf. eine Rezidivprophylaxe (» Kap. 1.11).

Bei der Behandlung mit AD ist damit zu rechnen, dass sich erwiinsch-
te Therapieeffekte erst im Verlauf von 2-4 Wochen voll ausbilden. Typi-
scherweise treten im Behandlungsverlauf zunédchst Nebenwirkungen,
danach erst der antidepressive Effekt auf. Dariiber sollte der Patient in-
formiert werden, um die Compliance zu sichern.

Bei der Behandlung mit AD besteht kein Risiko einer Abhingigkeits-
entwicklung. Dieser hdufig vom Patienten geduflerten Befiirchtung
sollte der Arzt zur Compliancesicherung entgegentreten.

Die Auswahl des AD erfolgt besonders nach:

- dem friitheren Ansprechen und Bevorzugung durch den Patienten,
- dem Nebenwirkungsprofil und

- dem Zielsyndrom.

Prinzipiell ist zur besseren Steuerbarkeit eine Monotherapie mit einem
AD anzustreben. Kombinationsbehandlungen sollten mit einem klaren
Rationale erfolgen; sie beinhalten ein erhéhtes Risiko von pharmakoki-
netischen und pharmakodynamischen Wechselwirkungen (» Kap. 16).
Behandlungsbeginn bei schwerer depressiver Episode méglichst frith-
zeitig (mogliche Eigen- oder Fremdgefdhrdung!). Bei akuter Suizidali-
tdt muss sofort ein AD und ggf. ein Benzodiazepin gegeben werden.
Bei leichter bis mittelschwerer Symptomatik ist ein Aufschub fiir einige
Tage zu Untersuchungsmafinahmen, zur Diagnosesicherung und zur
Vermittlung eines Therapiekonzepts vor Beginn der Medikation erwé-
genswert.

Bei Non-Compliance sollte eine Diskussion mit dem Patienten iiber
dessen Griinde fiir die Nichteinnahme mit gleichzeitiger erneuter In-
formationsvermittlung iiber die Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen;
ggf. Umsetzversuch auf ein AD mit giinstigerem Nebenwirkungspro-
fil.

Bei der Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe sind folgende Ne-
benwirkungen fiir die Entwicklung von Non-Compliance von besonde-
rer Bedeutung:

- sexuelle Funktionsstérungen,

- Gewichtszunahme,

- Sedierung.



