Benkert

Hautzinger
Graf-Morgenstern

Psychopharma-
kologischer Leitfaden
fir Psychologen
& Psychotherapeuten

) e e ey Ty <l g
29 Auﬂag{i P.Heiser und E.Schulz

flr Kinder- und
Jugendpsychiatrie

und -psychotherapie

C. Hiemke fiir
Arzneimittelinformation
und -interaktion

@ Springer



Psychopharmakologischer Leitfaden fiir Psychologen
und Psychotherapeuten



Otto Benkert
Martin Hautzinger
Mechthild Graf-Morgenstern

Psychopharmako-
logischer Leitfaden
far Psychologen und
Psychotherapeuten

2., volilstandig liberarbeitete und aktualisierte Auflage 2012

Unter Mitarbeit von:

P. Heiser und E. Schulz

fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie
und

C. Hiemke

far Arzneimittelinformation und -interaktion

Mit Checkfragen und Antworten fur Studierende

@ Springer



Prof. Dr. med. Otto Benkert
ehemals Universitatsklinikum Mainz
otto.benkert@t-online.de

Prof. Dr. Dipl.-Psych. Martin Hautzinger
Universitat Tibingen

Dr. med. Dipl.-Psych. Mechthild Graf-Morgenstern
Universitatsklinikum Mainz

ISBN-13  978-3-642-29877-6

Prof. Dr. rer. nat. Christoph Hiemke
Universitatsklinikum Mainz

Prof. Dr. med. Philip Heiser
Sudharz Klinikum Nordhausen/ Universitatklinikum
Freiburg

Prof. Dr. med. Eberhard Schulz
Universitatsklinikum Freiburg

ISBN 978-3-642-29878-3 (eBook)

DOI10.1007/978-3-642-29878-3

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie; detail-
lierte bibliografische Daten sind im Internet {iber http://dnb.d-nb.de abrufbar.

SpringerMedizin

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2008, 2012

Dieses Werk ist urheberrechtlich geschiitzt. Die dadurch begriindeten Rechte, insbesondere die der Uber-
setzung, des Nachdrucks, des Vortrags, der Entnahme von Abbildungen und Tabellen, der Funksendung, der
Mikroverfilmung oder der Vervielfaltigung auf anderen Wegen und der Speicherung in Datenverarbeitungs-
anlagen, bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwertung, vorbehalten. Eine Vervielfaltigung dieses Werkes
oder von Teilen dieses Werkes ist auch im Einzelfall nur in den Grenzen der gesetzlichen Bestimmungen des
Urheberrechtsgesetzes der Bundesrepublik Deutschland vom 9. September 1965 in der jeweils geltenden
Fassung zulassig. Sie ist grundsatzlich vergiitungspflichtig. Zuwiderhandlungen unterliegen den Strafbestim-
mungen des Urheberrechtsgesetzes.

Produkthaftung: Fiir Angaben (iber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann vom Verlag keine
Gewahr Gbernommen werden. Derartige Angaben missen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall anhand
anderer Literaturstellen auf ihre Richtigkeit Gberprift werden.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt auch ohne be-
sondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen im Sinne der Warenzeichen- und Marken-
schutzgesetzgebung als frei zu betrachten wéren und daher von jedermann benutzt werden durfen.

Planung: Renate Scheddin, Heidelberg

Projektmanagement: Renate Schulz, Heidelberg

Lektorat: Karin Dembowsky, Miinchen

Projektkoordination: Heidemarie Wolter, Heidelberg

Umschlaggestaltung: deblik Berlin deblik

Fotonachweis Umschlag: Coverbild: © Jerry Zeniuk, ohne Titel (No. 298), 2008, Ol/Leinwand, 160x160 cm,
Ausschnitt

Herstellung: Crest Premedia Solutions (P) Ltd., Pune, India

Gedruckt auf sdurefreiem und chlorfrei gebleichtem Papier

Springer Medizin ist Teil der Fachverlagsgruppe Springer Science+Business Media.
www.springer.com



Vorwort

Dieser Leitfaden ist aus der Idee heraus entstanden, Psychologen und Psychotherapeuten
einen kompakten und aktuellen Uberblick iiber das psychopharmakologische Wissen anzu-
bieten. Der Leitfaden liegt jetzt in der iiberarbeiteten 2. Auflage vor.

Da ein Ziel darin lag, die Priiffungsvorbereitung fiir den psychologischen Psychotherapeu-

ten zu optimieren, wurden drei wesentliche Anderungen vorgenommen:

1. Der Wissensstoff wurde kompakter dargestellt und die wichtigsten Informationen wur-
den in speziellen Boxen zusammengefasst.

2. Medizinische und pharmakologische Inhalte wurden deutlich reduziert.

3. Auf Literaturzitate wurde weitgehend verzichtet.

Dariiber hinaus wurde der jeweilige Abschnitt »Pharmakotherapie und Psychotherapie« fiir
die wichtigen klinischen Storungen ausgebaut. Die Aussagen zur jeweiligen Kombinations-
therapie dieser beiden Behandlungsformen wurden mit aktuellen Literaturangaben belegt,
damit der Leser das abschlieflende »Fazit« nachvollziehen kann.

Die Darstellung des psychopharmakologischen klinischen Wissens geht mit dem Wunsch
der Autoren einher, immer auch die Bedeutung einer Psychotherapie oder einer Kombina-
tionstherapie herauszustellen. Diese Strategie nimmt im Leitfaden einen breiten Raum ein.
Soweit Studien zu diesem Thema in den klinischen Alltag Einlass gefunden haben, werden
sie zitiert und entsprechend ihrer Wichtigkeit auch diskutiert.

Basis unserer Empfehlungen ist die wissenschaftliche Literatur und die klinische Erfahrung,
nicht aber allein die Zulassung eines Priparats oder die Zulassung einer Psychotherapieme-
thode.

Ohne Psychopharmaka ist eine optimale Therapie bei den meisten psychischen Erkrankun-
gen nicht mehr vorstellbar, genauso wie eine Behandlung ohne Psychotherapie in der Psy-
chiatrie heute nicht mehr zeitgema8 ist (> Kap. 4). Uber den Synergie-Effekt beider Thera-
pieformen ist sich die Fachwelt weitgehend einig. Fiir jedes Krankheitsbild werden jeweils
die durch Studien belegbaren besten Moglichkeiten fiir die Pharmakotherapie, die Psycho-
therapie oder die Kombination beider beschrieben.

Dieses Wissen tibersichtlich darzustellen, ist den Autoren deswegen so wichtig, weil die Er-
gebnisse aus Studien fiir viele Therapien keineswegs eindeutig das Pro oder Kontra einer
Methode belegen. So ist etwa das psychotherapeutische Vorgehen bei chronisch depressiven
Storungen noch nicht befriedigend evaluiert, ebenso wenig wie die immer neuen Therapie-
versuche mit weiteren Antidepressiva bei therapieresistenten Depression empirisch abgesi-
chert sind.

Sehr ausfiihrlich werden die angebotenen Therapiemdglichkeiten bewertet. Bewédhrte The-
rapien werden bewusst empfohlen, von anderen wird abgeraten.

Das Besondere an diesem Leitfaden ist sein Ordnungsprinzip, das dem Leser zwei ver-
schiedene Einstiege in die psychiatrische Pharmakotherapie erlaubt: entweder iiber die



Vi Vorwort

Psychopharmakagruppen mit deren Wirkungsweisen und moglicher Indikation bei den
entsprechenden Diagnosen (> Kap. 5-13) oder iiber die Krankheitsbilder entsprechend den
ICD-10-Diagnosen (» Kap. 14-31). Beide Teile erginzen sich, Uberschneidungen betonen in
einigen Teilen die klinische Bedeutung.

Der Kern des psychopharmakologischen Wissens wird in Checkfragen und -antworten fiir
den (Kinder- und Jugend-)Psychotherapeuten und Psychologen zusammengefasst. Thm
wird auch in den Eingangsartikeln (> Kap. 1-4, Sektion »Grundlagen«) ein Uberblick iiber
das in der Priifungsordnung fiir psychologische Psychotherapeuten geforderte Grundlagen-
wissen {iber Arzneimittel und den Umgang mit Arzneimitteln bei psychisch kranken Pa-
tienten angeboten. In der jeweiligen Sektion »Préparate« (» Kap. 5-13) werden die einzelnen
Psychopharmakagruppen wirkstoffspezifisch besprochen. In » Kap. 14-31 (Sektion »Krank-
heitsbilder«) wird die Pharmakopsychiatrie von den Diagnosen geleitet und ist ab dann
storungsspezifisch. Der Leitfaden schliefSt mit speziellen Kapiteln zur Pharmakopsychiatrie
(» Kap.32-34, Sektion »Spezielle Aspekte der Psychopharmakotherapie«).

Jedes Kapitel endet mit einem Abschnitt aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psy-
chotherapie. So kann schnell erkannt werden, wo mogliche Unterschiede im therapeuti-
schen Vorgehen bestehen. Stérungen, die nur im Kindes- oder Jugendalter auftreten, wer-
den in einem ergidnzenden Kapitel beschrieben (» Kap. 31).

Die Kapitel sind unterschiedlich lang. Ausfiihrlicher werden jene psychischen Krankheiten
und deren Therapien beschrieben, mit denen es Psychotherapeuten bzw. Psychologen auch
am hdufigsten zu tun haben, z. B. die depressiven Stérungen oder die Angststorungen.

Durch diesen Leitfaden erhoffen sich die Autoren {iber die Anwendung des aktuellen Wis-
sens hinaus auch einen Beitrag zur noch besseren Kommunikation zwischen psychologi-
schen und é&rztlichen Psychotherapeuten, Psychologen und Psychopharmakologen. Das
wiirde dem Ziel dieses Leitfadens ndherkommen, psychisch kranken Patienten die optimale
Therapie anzubieten, damit die bestmogliche Lebensqualitit erreicht wird.

Dieser Leitfaden geht in Teilen immer wieder auf Texte und Tabellen des Kompendiums der
Psychiatrischen Pharmakotherapie, 8. Auflage, zuriick. Somit sei auch an dieser Stelle den
Koautoren dieses Kompendiums fiir jhre Mitarbeit gedankt: C. Fehr, G. Griinder, H. Him-
merich, C. Lange-Asschenfeldt, M.J. Miiller, M. Paulzen, F. Regen und A. Steiger. Durch die
grundlegenden Artikel von C. Hiemke (> Kap. 1-3) und die Beitrdge zur Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie und -psychotherapie von P. Heiser und E. Schulz kann das Spektrum der
psychiatrischen Pharmakotherapie deutlich erweitert werden.

Otto Benkert

Martin Hautzinger

Mechthild Graf-Morgenstern

Mainz und Tiibingen, im Frithjahr 2012
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4 Kapitel 1+ Pharmakologische Grundlagen

1.1 Pharmaka

Pharmakologie - Lehre von den Wechselwirkungen zwi-
schen Stoffen und Lebewesen

Pharmakon - Im Sinne der Pharmakologie ein Stoff mit
Wirkung auf ein Lebewesen

Psychopharmaka - Pharmaka, die auf das Zentralnerven-
system wirken und psychische Funktionen verdndern

Pharmakotherapie - Anwendung von Pharmaka bei
Mensch oder Tier

12 Pharmakologisch wirksame
Stoffe

Ein Stoff ist im Sinne der Pharmakologie dann ein
Pharmakon, wenn er auf den Organismus einwirkt.
Die Wirkung kann niitzlich sein, also erwiinscht,
und ist so fiir eine therapeutische Anwendung ge-
eignet. Sie kann aber auch schédlich und damit un-
erwiinscht 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 schadlichen
Eigenschaften von Stoffen und Wirkungen die To-
xikologie. Die Unterscheidung, ob ein Stoff niitz-
lich oder schidlich ist, hingt wesentlich von der
Konzentration ab, in der er eingesetzt wird. Daher
ist die Bewertung, ob ein Stoff als therapeutisch
oder als toxisch einzuordnen ist, nicht nur von der
Qualitat des Stoffs, sondern ganz wesentlich auch
von seiner Quantitit abhangig. Ein Pharmakon
kann ein chemisch reiner Stoft sein, aber auch ein
Stoffgemisch. Es kann ein chemisch préparativ her-
gestellter oder ein aus der Natur, z. B. aus Pflanzen-
teilen, extrahierter Stoff sein.

Wihrend frither die meisten Arzneimittel aus
der Natur extrahierte Stoffe waren, werden sie heu-
te chemisch-praparativ dargestellt. Fiir einen neu
synthetisierten Stoff wird zundchst vom Hersteller
ein Code generiert. Wenn er sich bei pharmakolo-
gischen Tests als potenziell wirksam erweist, wird
ein Name erzeugt, der von der WHO als Freiname
festgelegt und dann in der wissenschaftlichen Li-
teratur fiir den Wirkstoff durchgéngig verwendet
wird. Wird der Wirkstoft zur Zulassung gebracht,
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.
Hilfsstoffen in eine fiir den Menschen anwendbare
Arzneiform gebracht. Bis vor gut 100 Jahren wur-
den Arzneimittel fir den individuellen Patienten
ad hoc vom Apotheker zubereitet. Letzterer war da-
mit auch verantwortlich fiir die Qualitit des Prapa-
rats. Die heute bei uns therapeutisch eingesetzten
Pharmaka sind in der Regel Arzneistofte, die phar-
mazeutisch-technologisch hergestellt wurden. Die
Rede ist dann von einem Fertigarzneimittel. Diese
werden im Voraus produziert und in einer fiir den
Verbraucher bestimmten Form in den Verkehr ge-
bracht. Den Verkehr mit Arzneimitteln regelt das
Arzneimittelgesetz. Fertigarzneimittel miissen zu-
gelassen sein. Die in Deutschland dafiir zustandi-
ge Behorde ist das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM). Der Zulassungs-
antrag wird bei der Europiischen Arzneimittel-
agentur (EMA) eingereicht. Fir die Zulassung
miissen Daten iiber die pharmazeutische Qualitét
des Fertigarzneimittels, seine therapeutische Wirk-
samkeit und seine Sicherheit vorgelegt werden.

Bezeichnung von Stoffen oder Stoffgemischen mit
pharmakologischer Wirkung

Pharmakon - Stoff oder Stoffgemisch mit Wirkung auf ein
Lebewesen

Arzneistoff - Pharmakon mit therapeutisch nitzlicher
Wirkung

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

Arzneiform - Zubereitung eines Arzneimittels mit pharma-
zeutischen Hilfsstoffen, z. B. als Tablette, Injektionslésung,
Tropfen oder Salbe

Fertigarzneimittel - Arzneimittel aus industrieller Fertigung
Freiname - Name eines chemisch definierten Wirkstoffs,
englisch als generic name oder international non-proprietary
name (INN) bezeichnet und von der WHO festgelegt
Markenname - Bezeichnung eines gesetzlich geschiitzten
Fertigarzneimittels eines bestimmten Herstellers
Generikum - Bezeichnung eines Fertigarzneimittels, wel-

ches unter dem Freinamen (generic name) nach Ablauf des
Patentschutzes auf den Markt gebracht wird
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1.3 Wirkstoffentwicklung

Die Entwicklung eines Arzneimittels ist zeit-, per-
sonal- und kostenaufwendig. Dies gilt auch und be-
sonders fiir Psychopharmaka. Fiir die Behandlung
psychiatrischer Erkrankungen stehen derzeit mehr
als 130 Wirkstoffe zur Verfiigung. Fast alle innovati-
ven Psychopharmaka wurden zufillig an Patienten
entdeckt. Meilensteine waren Chlorpromazin zur
Behandlung von Psychosen, Imipramin und Ipro-
niazid zur Behandlung der unipolaren Depression
und Lithium zur Behandlung von bipolaren affekti-
ven Storungen. Einzig bei Benzodiazepinen schloss
man vor der Anwendung am Menschen aus tierex-
perimentellen Befunden, dass sie zur Behandlung
von Angsterkrankungen geeignet sein kénnten. Fiir
die notwendige Entwicklung neuer Psychopharma-
ka mit verbesserter Wirkung besteht das Problem,
dass es fiir die meisten psychiatrischen Erkrankun-
gen keine guten Tiermodelle gibt. Daher sind die
Folgeentwicklungen der o. g. Meilensteinmedika-
mente zundchst bevorzugt durch Abwandlung der
chemischen Struktur (trizyklische Antidepressiva)
entstanden. Nach Aufkldrung, iiber welche Ziel-
strukturen (Rezeptoren, abbauende Enzyme oder
Transporter fiir Neurotransmitter) die unterschied-
lichen erwiinschten und unerwiinschten klinischen
Wirkungen zustande kommen, wurde gezielt nach
rezeptorselektiven Verbindungen gesucht. So wur-
den z. B. selektive Serotoninwiederaufnahmehem-
mer entwickelt, wobei der Fortschritt der Entwick-
lung in der Hauptsache in der erhéhten Sicherheit
und nicht in einer verbesserten Wirkstarke bestand.

Fir die Suche nach neuen Psychopharmaka
wird heute die technische Mdglichkeit genutzt,
Rezeptoren fiir humane Neurotransmitter in Zell-
systemen zu exprimieren. An diesen Zellsystemen
kann gepriift werden, ob ein Stoff spezifische Re-
zeptoren erkennt. Uber das In-vitro-Bindungs-
verhalten ist es sogar moglich, die Wirkstarke
und Wirkspezifitit eines Stoffs einzuschitzen.
Mit solchen Bindungsstudien kann eine Vielzahl
von Stoffen innerhalb kurzer Zeit charakterisiert
werden. Auch pharmakokinetische Eigenschaften
werden in vitro getestet. Es handelt sich um Zell-
systeme mit einer definierten Ausstattung an arz-
neimittelmetabolisierenden Enzymen. Mit diesen
Untersuchungen wird festgestellt, welche Enzyme

an der Metabolisierung der Medikamente beteiligt
sind, und es kénnen mogliche pharmakokinetische
Wechselwirkungen fiir die In-vivo-Situation am
Menschen vorhergesagt werden.

Tierexperimente, die den In-vitro-Untersu-
chungen folgen, liefern Hinweise auf mogliche
therapeutische Anwendungen, aber auch auf die
Sicherheit der Substanzen. Bei Psychopharmaka-
entwicklungen sind die Tierexperimente auch in-
formativ beziiglich der Hirngingigkeit der Test-
substanzen.

Im Stadium der frithen Testung erfolgt in der
Regel die Patentanmeldung, wobei moglichst eine
Reihe von Verbindungen eingebracht wird, um
nicht nur auf einen Wirkstoff festgelegt zu sein,
ahnliche potenzielle Wirkstoffe zu schiitzen und
die Herstellung von Nachahmungspriparaten
(me-too) zu erschweren. Bereits vor Abschluss der
tierexperimentellen Testung beginnt in der Regel
die Anwendung am Menschen, die drei Phasen
unterscheidet, Phase I-1II, welche vor der Zulas-
sung durchlaufen werden miissen. Weitere laufen-
de Tierexperimente priifen derweil die chronische
Toxizitit und Effekte auf Reproduktion und Keim-
entwicklung (Teratogenitétstest).

Phasen der Medikamentenentwicklung am Men-
schen, die vor Beantragung einer Zulassung durch-
laufen werden miissen

Phase | - Uberpriifung durch klinischen Pharmakologen,
ob die Daten aus den Tiermodellen auf den Menschen
Ubertragbar sind; erste Hinweise bezuiglich Sicherheit und
biologischer Effekte; erste Daten zu Pharmakokinetik und
Metabolisierung; Erstellung von ersten Dosierungsricht-
linien (10-50 Probanden, in der Regel healthy male subjects,
keine Risikogruppe)

Phase Il - Offene Priifung der Wirksamkeit und der relati-
ven Ungefahrlichkeit an selektionierten Patienten durch
klinischen Pharmakologen und/oder Facharzt; Hinweise auf
therapeutische Wirksamkeit, Dosisbereich, pharmakokineti-
sche Daten und Metabolisierung (20-100 Patienten)

Phase IIl - Kontrollierte klinische Priifung (bevorzugt
randomisiert, doppelblind) zum Nachweis der Wirksamkeit
und Uberpriifung der Sicherheit an vielen Patienten mit
gut definierten Einschluss- und Ausschlusskriterien durch
Facharzt mit Erfahrung in klinischen Priifungen (meist

> 1000 Patienten)

Wenn die Entwicklungsphasen erfolgreich abge-
schlossen wurden, kann die Zulassung bei der Be-
horde beantragt werden.
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Ein Medikament wird dann zugelassen, wenn
das Einsatzgebiet oder der Wirkmechanismus
neu ist,

eine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zur
Standardbehandlung nachgewiesen wurde,
eine bessere Vertriglichkeit gezeigt wurde,
eine neue Darreichungsform entwickelt wurde.

Nach der Markteinfithrung ist die Erforschung
eines Medikaments noch nicht abgeschlossen. Es
folgt die Phase IV, in der die Patienten nach den zu-
gelassenen Indikationen unter Alltagsbedingungen
behandelt werden. Es werden seltene Nebenwir-
kungen entdeckt und Erfahrungen in Langzeitstu-
dien gesammelt. In Phase IV werden zunehmend
auch Untersuchungen zur Kosten-Nutzen-Bewer-
tung angestellt. Sie sind nicht Teil der Arzneimit-
telzulassung, dienen jedoch der Beurteilung der
Erstattungsfihigkeit der Medikamente durch die
gesetzlichen Krankenkassen. Fiir die Bewertung ist
in Deutschland das Institut fiir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) zu-
stindig. Eine Phase V der Medikamentenentwick-
lung kann sich anschlief3en, wenn fiir den Wirkstoft
eine neue Indikation gefunden wird.

1.4  Arzneimittelwirkung

1.41 Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Wirksamkeit eines Medikaments hingt ab von
der Konzentration am Ort der Wirkung (effective
concentration, EC). Da die Konzentration am Wirk-
ortin der Regel nicht messbar ist, wird die Wirkung
tiber die Dosis gesteuert, die sich direkt proportio-
nal zur Konzentration verhilt. Am Menschen lasst
sich die Konzentration eines Psychopharmakons
am Wirkort Gehirn allerdings aus der Dosis nur
grob abschidtzen. Ein geeigneter Indikator fir die
Konzentration im Gehirn ist Konzentration des
Medikaments im Blut (Hiemke et al. 2012). Die
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung  entspricht
einer Sittigungsfunktion. Anfangs- und Endpunk-
te der Konzentrations-Wirkungs-Kurven sind oft
schwierig zu bestimmen. In der Praxis bewéhrt
haben sich Kenngroflen fiir Medikamente, Kon-
zentrationen bzw. Dosen, bei denen 50% des ma-

ximalen Effekts erzielt werden (ECSO, ED,_| IC;O)'
Diese Groflen kennzeichnen die Wirkstiarke von
Medikamenten.

Wirkstarke von Medikamenten

ED50 - Dosis, mit der 50% des maximalen Effekts erreicht
werden

EC50 - Konzentration des Wirkstoffs, mit der 50% des maxi-
malen Effekts erzielt werden

1C50 - Konzentration des Wirkstoffs, mit der ein Effekt um
50% gehemmt wird

Bei Kindern und Jugendlichen kann nicht davon
ausgegangen werden, dass dhnliche Dosierungen
wie im Erwachsenenalter zu dhnlichen Wirkungen
fithren. Deshalb miissen entwicklungsabhingige
physiologische und psychopathologische Beson-
derheiten berticksichtigt werden (» Kap. 2; Schulz
u. Fleischhacker 2005).

1.42 Therapeutische Breite

Jeder Stoff, der mit dem Organismus Mensch in
Wechselwirkung steht und von therapeutischem
Nutzen ist, kann auch schidigend, also toxisch
wirken. Die toxische Wirkung eines Pharmakons
héngt ab von der Konzentration am Wirkort. Die
Konzentration am Wirkort ist proportional zur
Dosis. Dies ist seit langer Zeit bekannt und wur-
de durch den Arzt und Philosophen Theophrastus
Bombastus 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. «

Dies gilt auch fiir das lebensnotwendige Wasser.
Bei Uberdosierung ist es toxisch, weil es zu einer
Verdiinnungshyponatridmie kommt. Dies ist bei-
spielsweise bei Marathonldufern zu beobachten,
die zu viel Wasser trinken. Daher miissen bei der
Anwendung eines Medikaments immer auch die
unerwiinschten und toxischen Effekte beschrie-
ben werden. Toxische Wirkungen gehorchen wie
die therapeutischen einer Séttigungsfunktion. Fiir
Medikamente wird angestrebt, dass toxische Effek-
te moglichst bei deutlich héheren Konzentrationen
auftreten als therapeutische. Eine in der Entwick-
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lung von Medikamenten seit langem etablierte Me-
thode ist die Bestimmung der Letaldosis (LD). Die
mittlere Dosis, bei der 50% der Tiere nach einer
Behandlung sterben, ist die sog. LDs50.

Als Kenngroflen, die die Sicherheit eines Wirk-
stoffs beschreiben, haben sich die Groflen thera-
peutische Breite und therapeutischer Index be-
wihrt, Quotienten, die aus Kenngréflen zur thera-
peutischen Wirkstarke und zur toxischen Wirkung
gebildet werden. Bei modernen Arzneistoffen wird
ein therapeutischer Index von mindestens 1000 an-
gestrebt.

Toxizitat und Sicherheit von Medikamenten

LD50 - Dosis des Wirkstoffs, bei der 50% der behandelten
Tiere sterben

Therapeutische Breite - Quotient von LD, /ED,,
Therapeutischer Index - Quotient von LD,/ED,, d. h. das
Verhaltnis der Dosis, bei der 5% der Versuchstiere sterben,
zur Dosis, bei der 95% des therapeutischen Effekts erzielt
werden

1.4.3 Toleranzbildung

Bei wiederholter Einnahme eines Medikaments
kann es zu einer Abschwichung der Wirkung kom-
men. Um wieder den gleichen Effekt zu erzielen
wie zuvor, muss die Dosis gesteigert werden. Die-
ses Phdnomen wird als Toleranzbildung bezeich-
net. Sie ist reversibel und kehrt nach Absetzen des
Medikaments wieder auf die Ausgangswirkstirke
zuriick. Unterschieden werden pharmakokine-
tische und pharmakodynamische Toleranz. Bei
pharmakokinetischer Toleranz kommt es zu einem
beschleunigten Abbau des Medikaments. Gut be-
kannt ist dies fir das Antikonvulsivum Carbama-
zepin. Pharmakodynamische Toleranz ist bei Ein-
nahme von Opioiden wie Morphin oder Heroin zu
beobachten, sie ist auch moglich bei der Anwen-
dung von Benzodiazepinen. Bei therapeutischem
Einsatz von Benzodiazepinen zur Anxiolyse ent-
wickelt sie sich in der Regel nicht. Entsprechend
ist keine Dosissteigerung notwendig (> Kap. 8).
Bei hypnotischer oder muskelrelaxierender Wir-
kung ist eher eine Dosissteigerung bei wiederholter
Gabe notwendig. Gegeniiber Antidepressiva oder
Antipsychotika entwickelt sich keine Toleranz.

1.5  Therapeutischer Einsatz von
Pharmaka

Die Behandlung mit einem Pharmakon wird Phar-
makotherapie genannt, die Behandlung mit einem
Psychopharmakon entsprechend Psychopharma-
kotherapie. Es ist zu unterscheiden zwischen
Akuttherapie,
Erhaltungstherapie,
Langzeittherapie/Rezidivprophylaxe.

151 Akuttherapie

Eine Akuttherapie hat das Ziel, bestehende Krank-
heitssymptome zu heilen oder zu lindern. Eine
Akutbehandlung mit einem Psychopharmakon
setzt das Bestehen einer Indikation voraus. Die
Psychopharmakotherapie ist Teil eines Gesamtbe-
handlungsplans, der auch andere Therapieformen
einschlie8t wie Gespriche, Psychotherapie oder so-
zialpsychiatrische und physikalische Mafinahmen.

Aspekte, die vor Beginn der Behandlung

mit einem Psychopharmakon zu beachten

sind, um ein bestmogliches Therapiean-

sprechen zu erreichen und das Risiko des

Auftretens von unerwiinschten Arzneimit-

telwirkungen moglichst gering zu halten

= Diagnosestellung

= Schweregrad der Erkrankung

= Dauer der Erkrankung

= Medikamentdse 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

= Mogliche Wechselwirkungen des Psycho-
pharmakons mit anderen Medikamenten

= Aufklarung und Information des Patien-
ten Uber Dosis, Wirkung und mogliche
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Nebenwirkungen, bei Bedarf Hinweis auf
Wechselwirkung mit anderen Medikamen-
ten einschlieflich Alkohol oder anderen
Stoffen

Wenn eine Indikation fiir eine Behandlung mit
einem Psychopharmakon besteht, ist es das Ziel der
Behandlung, fiir den Patienten den bestmoglichen
Funktionszustand - moglichst eine Remission -
herbeizufithren. Was maximal erreichbar ist, hingt
wesentlich von der Erkrankung und den individu-
ellen Gegebenheiten des Patienten ab. Bei einem
Patienten mit einer Alzheimer-Demenz ist mit den
derzeit verfiigbaren Medikamenten nicht mehr als
eine Stabilisierung oder eine Verlangsamung des
Verlaufs moglich, wihrend bei vielen Patienten mit
einer Depression eine vollstindige Remission er-
reichbar ist. Nach Feststellung der Diagnose und
des Schweregrads der Erkrankung und ihrer Vorge-
schichte mit fritheren Behandlungen (Medikation
und Ansprechen bzw. Nichtansprechen) werden
Medikation und Zieldosis festgelegt. Die Besserung
wird durch regelmifige klinische Kontrollen iiber-
wacht. Bei fehlender oder unzureichender Besse-
rung wird eine Anderung der Dosierung oder ein
Wechsel der Medikation vorgenommen. Oftmals
ist die Behandlung mit nur einem Medikament
nicht ausreichend (8 Abb. 1.1). Bei den meisten psy-
chiatrischen Erkrankungen, so bei der Behandlung
depressiver oder schizophrener Erkrankungen, tritt
eine klinisch relevante Besserung oft erst mit einer
Verzogerung von einigen Wochen ein.

1.5.2 Erhaltungstherapie und
Langzeittherapie/
Rezidivprophylaxe

Psychiatrische ~ Erkrankungen erfordern oft
eine Therapie {iber Monate, oft auch Jahre
(z. B. » Abschn. 14.2). Wahrend durch die Erhal-
tungstherapie in den ersten 4-6 Monaten versucht
wird, das Wiederauftreten der Symptome (»Riick-
fall«) durch fortgesetzte medikamentose Thera-
pie zu verhindern, soll die Langzeittherapie einen
moglichst tiberdauernden, oft lebenslangen Schutz

bieten. Bei der Rezidivprophylaxe ist es das Ziel,

Patient, krank

|
Vorgeschichte
Diagnose
Symptome

Auswahl des Medikamentes und der Dosierung
Klinische Symptome

Anderung der Dosierung,
Wechsel der Medikation

Besserung, 1
Response Klinische Symptome
: Besserung,
. Response
v v
Patient, remittiert

B Abb.1.1 Schematische Darstellung des Verlaufs einer
Psychopharmakotherapie

das Auftreten von neuen Episoden (»Rezidiv«) bei
einer unipolaren oder bipolaren Depression oder
bei einer Schizophrenie zu verhindern. Die Dosen
firr die Erhaltungstherapie sind in der Regel gleich
hoch wie die bei der Akutbehandlung. In der Lang-
zeittherapie kann es aus Griinden der Arzneimit-
telsicherheit und -vertraglichkeit manchmal sinn-
voll sein, eine minimal effektive Dosis einzusetzen.
Dann muss aber darauf geachtet werden, dass es
nicht zu einem Wirkungsverlust kommt.

In Phasen der Erhaltungs- und Langzeitthera-
pie ist eine regelmiflige klinische Uberwachung
der Pharmakotherapie notwendig, um das Risiko
des Auftretens von Rezidiven zu verringern. Die
drztliche Uberwachung beinhaltet auch regelma-
Bige Kontrollen von Laborparametern und ggf.
die Messung von Medikamentenspiegeln im Blut
(Hiemke et al. 2012), bei Lithium insbesondere aus
Griinden der Sicherheit. Bei anderen Psychophar-
maka ist eine Blutspiegeluntersuchung wahrend
der Erhaltungstherapiephase angezeigt, wenn eine
Symptomverschlechterung beobachtet wird. Die
Wirksambkeit einer antipsychotischen oder anti-
depressiven Behandlung kann aus verschiedenen,
teils unbekannten Griinden, nachlassen; ein Grund
kann die fehlende Compliance sein. Daher sollten
Patienten, die an Depression, Schizophrenie oder
einer bipolaren affektiven Stérung leiden, nach-
driicklich darin bestarkt werden, ihre Medikamen-
te regelmaflig einzunehmen.
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1.6  Checkliste

1. Definieren Sie den Begriff »Arzneimittel«.
Definieren Sie den Begriff »Fertigarzneimittel«.
Definieren Sie den Begriff »therapeutische
Breite«.

4. Welche Art von Untersuchung wird in der Pha-
se lll durchgefiihrt?

5. Definieren Sie den Begriff »pharmakokinetische
Toleranz.

6. Beiwelchen Psychopharmaka besteht kein
Risiko der Entwicklung einer Toleranz?

7. Beschreiben Sie die Aspekte, die vor Einstellung
auf ein Psychopharmakon beachtet werden
mdissen.

8. Beivielen Patienten ist nach Ansprechen auf die
Akuttherapie eine Weiterfiihrung der medika-
mentodsen Einstellung notwendig. Begriinden
Sie diesen Sachverhalt.

Literatur

Hiemke C, Baumann P, Bergemann N et al (2012) AGNP-Kon-
sensus-Leitlinien fur therapeutisches Drug-Monitoring
in der Psychiatrie: Update 2011. Psychopharmakothera-
pie 19:91-122

Hiemke C, Baumann P, Bergemann N et al (2011) AGNP con-
sensus guidelines for therapeutic drug monitoring in
psychiatry: update 2011. Pharmacopsychiatry 44:195-235

Schulz E, Fleischhacker C (2005) Entwicklungspsychophar-
makologie. In: Herpertz-Dahlmann B, Resch F, Schulte-
Markwort M, Warnke A (Hrsg) Entwicklungspsychiatrie.
Biopsychologische Grundlagen und die Entwicklung
psychischer Stérungen. Schattauer, Stuttgart, S 253



11

Pharmakokinetik, Pharmako-
dynamik und Interaktionen

2.1

2.2
221
222
223
224
225

23
23.1
232
233
234

24
241

2.5
2.6
2.7

Pharmakokinetik und -dynamik im Zusammenspiel — 12

Pharmakokinetik — 12

Bioverfligbarkeit — 13

Verteilungsvolumen - 13

Clearance - 14

Eliminationshalbwertszeit — 14
Gleichgewichtszustand (Steady State) — 14

Pharmakokinetische Phasen - 14
Absorption - 14

Distribution - 15

Metabolisierung — 15

Exkretion — 16

Pharmakodynamik - 16
Rezeptoren - 16

Arzneimittelwechselwirkungen - 19
Therapeutisches Drug Monitoring - 19
Checkliste - 20

O. Benkert et al., Psychopharmakologischer Leitfaden fiir Psychologen und Psychotherapeuten,
DOI10.1007/978-3-642-29878-3_2, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012



12 Kapitel 2 - Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Interaktionen

21 Pharmakokinetik und -dynamik
im Zusammenspiel

Pharmakokinetik — Der Begriff umfasst die Absorption,
Distribution, Metabolisierung und Exkretion von Medika-
menten (ADME).

Pharmakodynamik - Der Begriff beschreibt die Wirkungen
der Medikamente auf den Organismus und deren Wirkme-
chanismen.

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik eines
Medikaments konnen bei Patienten sehr variabel
sein. Ursache hierfiir kann eine unterschiedliche
genetische Ausstattung mit arzneimittelabbauen-
den Enzymen oder mit Wirkstrukturen sein. Bei
Kombination von Medikamenten kann es zu phar-
makokinetischen und/oder pharmakodynami-
schen Wechselwirkungen kommen.

Um einen pharmakologischen Effekt zu erzie-
len, werden Medikamente in der Regel nicht direkt
am Ort der Wirkung appliziert. In den meisten
Fillen werden sie oral verabreicht. Nach der Ein-
nahme werden sie vom Korper aufgenommen (Ab-
sorption), iiber den Blutstrom verteilt (Distribu-
tion) und gelangen so an ihren Wirkort. Welche
Konzentration am Wirkort ankommt, hingt von
der Dosis, aber dariiber hinaus auch von den Ge-
gebenheiten des Organismus ab. Die Medikamente
miissen Organbarrieren tiberwinden, den Abbau in
der Leber iiberstehen und im Korper verteilt wer-
den. Durch Bindung an Zielstrukturen (»Rezep-
toren«) entfalten sie ihre Wirkungen, erwiinschte
ebenso wie unerwiinschte. Die Bindung ist nicht
dauerhaft anhaltend. Die Medikamente 16sen
sich wieder von ihren Zielstrukturen und werden
schliefllich unverindert oder nach Biotransforma-
tion tber die verfiigbaren Wege ausgeschieden. In
der Regel werden die Wirkungen durch Abbau der
Medikamente (Metabolisierung) und anschlieflen-
de Ausscheidung (Exkretion) tiber Niere oder Gal-
le beendet (B Abb. 2.1). Absorption, Distribution,
Metabolisierung und Exkretion (ADME) sind die
wesentlichen Prozesse der Pharmakokinetik, tiber
die der Organismus auf den Fremdstoft wirkt. Diese
haben Auswirkungen auf die Pharmakodynamik,
die Wirkung von Pharmaka auf den Organismus.

Pharmakokinetische Prozesse bestimmen we-
sentlich die Intensitat und Dauer von pharmakody-
namischen Prozessen. Eine seltene, aber haufig ge-

fiirchtete Veranderung ist bei Dauermedikation die
Entwicklung einer Toleranz. Sie ist in der Praxis fiir
Benzodiazepine, Psychostimulanzien oder Opiate
bedeutsam. Bei Kombination von Medikamenten
kann es zu pharmakokinetischen oder pharmako-
dynamsichen Wechselwirkungen kommen, die be-
achtet werden miissen.

In der Kinder- und Jugendpsychiatrie muss
auch der jeweilige Entwicklungsstand des Kindes
bzw. Adoleszenten bei der Behandlung mit Psycho-
pharmaka berticksichtigt werden. Es gibt entwick-
lungsabhingige physiologische und psychopatho-
logische Besonderheiten. Sowohl die Pharmakoki-
netik als auch die Pharmakodynamik unterliegen
von der Neonatalperiode tiber das Kindesalter und
die Pubertit hinweg bis hinein in die Adoleszenz
bedeutenden Entwicklungsprozessen. Plasma-
spiegelbestimmmungen zeigen fir psychotrope
Substanzen, dass dosisabhidngige Plasmakonzent-
rationen altersabhéngig variieren. Ursachen hier-
fir sind u. a. Verdnderungen der Hormone, des
autonomen Nervensystems, der Fettmasse und der
Proteinbindung. Zusitzlich bestehen noch alters-
typische Veranderungen im ZNS, wie z. B. unter-
schiedliche Rezeptordichten und -affinitaten.

2.2 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik beschreibt und erklirt ins-
besondere den zeitlichen Konzentrationsverlauf
der Medikamente und ihrer Metaboliten in Fliis-
sigkeiten und Geweben des Korpers. Medikamente
und so auch Psychopharmaka werden vom Orga-
nismus in der Regel als Fremdstoffe erkannt. Viele
Mechanismen sorgen dafiir, dass unser Korper mit
diesen Fremdstoffen nicht oder nur wenig belastet
wird. Psychopharmaka miissen nach meist oraler
Einnahme im Magen oder im 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 schliefllich wih-
rend der Verteilung im Korper (Distribution) die
Blut-Hirn-Schranke tiberwinden, um im Gehirn
wirksam zu werden, bevor sie dann wieder ausge-
schieden werden (Exkretion).



