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36 Psychopharmaka

Psychopharmaka sind Medikamente, die das zentrale
Nervensystem beeinflussen, um psychische Funktio-
nen wie Stimmung, Wahrnehmung und Antrieb zu
modulieren und psychische Storungen zu behandeln.
Sie wirken auf Neurotransmitter-Systeme im Gehirn
und umfassen verschiedene Gruppen, darunter An-
tidepressiva, Neuroleptika (Antipsychotika), Beruhi-
gungsmittel (Tranquilizer) und Stimmungsstabilisa-
toren (Phasenprophylaktika). Sie konnen allerdings
die Grunderkrankung nicht heilen, sondern lediglich
die Symptomatik abmildern.

Antidepressiva wirken depressionslosend und stim-
mungsaufhellend. Zusitzlich konnen sie antriebsstei-
gernd, antriebsneutral oder antriebsddmpfend sowie
sedierend und angstlosend wirken, indem sie das
Gleichgewicht von Neurotransmittern wie Serotonin
beeinflussen. Antidepressiva wirken meist nicht so-
fort, sondern erst nach Tagen bis Wochen. Sie miissen
oft iiber Monate bis Jahre eingenommen werden,
um Riickfille zu vermeiden. Antidepressiva werden
hauptséchlich in SSRI, SSNRI/SNRI, tricyclische
Antidepressiva, MAO-Hemmer und moderne atypi-
sche Antidepressiva eingeteilt. Die Vertreter der ver-
schiedenen Klassen unterscheiden sich in Wirkungen
und Nebenwirkungen.

Neuroleptika sind Psychopharmaka, die hauptsich-
lich bei schweren psychischen Erkrankungen wie
Schizophrenie, Psychosen und Manien eingesetzt
werden, um Symptome wie Wahnvorstellungen und
Halluzinationen zu ddmpfen. Sie wirken, indem sie
die Wirkung des Botenstoffes Dopamin im Gehirn
beeinflussen. Es gibt éltere (typische) und neuere
(atypische) Arzneistoffe, die ein unterschiedliches
Nebenwirkungsmuster aufweisen.

Tranquilizer sind Psychopharmaka, die angstlosend,
beruhigend, muskelentspannend und schlaffordernd

wirken. Sie werden hauptsichlich zur Behandlung
von Angst- und Spannungszustinden eingesetzt. Als
Hauptgruppe gelten die Benzodiazepine, aber auch
andere Substanzen wie bestimmte Antidepressiva
oder pflanzliche Arzneimittel konnen hilfreich sein.
Als Psychostimulanzien bezeichnet man Arzneistoffe
ohne antipsychotische Wirkung, die anregend auf
den Organismus wirken. Die WHO definiert Psycho-
stimulanzien als Substanzen, die die Aktivitdt der
Nerven erhohen, beschleunigen oder verbessern.
Einige Psychopharmaka werden auch eingesetzt, um
Symptome organischer Krankheiten zu behandeln
oder sie dienen als Narkosemittel.

Antidementiva, Substanzen, deren vorwiegendes In-
dikationsgebiet Demenzerscheinungen ist, finden
sich in Kap. 5.

Die zur Verfiigung stehenden Psychopharmaka wer-
den in der nachfolgenden Gliederung besprochen.
36.1 Antidepressiva

36.2 Neuroleptika

36.3 Tranquilizer

36.4 Psychostimulanzien/Analeptika
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36.1 Antidepressiva

36.1 Antidepressiva

Depressionen gehdren zu den hdufigsten psychischen
Erkrankungen. Schitzungsweise 16 bis 20 von 100
Menschen erkranken mindestens einmal an einer De-
pression oder einer chronisch depressiven Verstim-
mung (Dysthymie). Frauen sind hdufiger betroffen als
Minner, dltere Menschen 6fter als junge Menschen.
Die Depression ist eine behandlungsbediirftige psy-
chische Stérung. Bei den typischen Merkmalen fiir
eine Depression wird zwischen Haupt- und Neben-
symptomen unterschieden. Hauptsymptome sind ge-
driickte, depressive Stimmung, Freudlosigkeit und
wenig Interesse an Dingen, die einem vorher wich-
tig waren, sowie Antriebsmangel und schnelle Er-
miidung, oft schon nach kleinen Anstrengungen.
Als Nebensymptome gelten verminderte Konzentra-
tion und Aufmerksamkeit, geringes Selbstwertgefiihl
und Selbstvertrauen, Schuldgefiihle, innere Unru-
he, Hoffnungslosigkeit, Schlafstrungen, Appetitlo-
sigkeit und Selbsttdtungsgedanken oder -versuche.
Oft werden negative Gedanken und Eindriicke iiber-
bewertet und positive Aspekte nicht wahrgenommen.
Das Gefiihlsleben ist eingeengt, das sexuelle Interes-
se vermindert oder erloschen. Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitit sind dadurch beeintrichtigt.

Die Depression wird nach ICD-10 in depressive
Episoden und rezidivierende depressive Storungen
unterteilt, jeweils mit Abstufungen nach den Schwe-
regraden leicht, mittelgradig und schwer. Schwere
Episoden werden weiterhin in solche ohne und mit
psychotischen Symptomen unterschieden, basierend
auf der Anzahl von Haupt- und Nebensymptomen
und der Beeintrichtigung der Funktionsfahigkeit.
Die bipolare Storung ist eine psychische Erkran-
kung, die den affektiven Storungen zugeordnet wird.
Charakteristisch ist, dass die Betroffenen zwischen
manischen und depressiven Episoden schwanken.
Emotionale Hochphasen wechseln sich mit star-
ken Tiefpunkten der Antriebslosigkeit und Niederge-
schlagenheit ab.

Von saisonal bedingter Depression (auch Winterde-
pression genannt) wird gesprochen, wenn sich Symp-
tome einer depressiven Episode ausschlieflich und
wiederholt zu einer bestimmten Jahreszeit, typischer-
weise im Herbst und Winter zeigen.

Die Mechanismen der Depression sind komplex
und umfassen neurobiologische Verdnderungen wie
Ungleichgewichte der Neurotransmitter Serotonin,
Dopamin und Noradrenalin, funktionelle Storungen
im Gehirn (Hippocampus, prifrontaler Kortex) und
Stresshormon-Ungleichgewichte, die durch geneti-

sche Faktoren, belastende Lebensereignisse und so-
ziale Isolation ausgelost werden konnen. Storungen
im Gleichgewicht von Botenstoffen wie Serotonin,
Dopamin (Freude, Motivation) und Noradrenalin
(Stimmung, Wachheit) spielen eine zentrale Rolle.
Dies ldsst sich durch eine Hemmung der neuronalen
Wiederaufnahme der Neurotransmitter aus dem syn-
aptischen Spalt in die terminalen Nervenendigungen
(Prasynapse), durch eine Steigerung der Freisetzung
der Neurotransmitter aus den terminalen Nervenendi-
gungen oder durch eine Hemmung des Abbaus der
Neurotransmitter erreichen. Die gegenwirtig einge-
setzten Antidepressiva wirken wahrscheinlich durch
einen oder mehrere der genannten Mechanismen.
Die Geschichte der Antidepressiva begann in den
1950er Jahren mit der Entdeckung von Ipronia-
zid, einem MAO-Hemmer, und dem ersten tricy-
clischen Antidepressivum Imipramin (1957/1958),
das als Meilenstein gilt und die Ara der modernen
Psychopharmakologie einldutete. Es folgten weitere
Wirkstoff-Generationen, die auf spezifischere Mecha-
nismen abzielten und besser vertriglich waren. Selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wur-
den in den 1990ern populir, da sie gezielter wirken
und weniger Nebenwirkungen aufweisen, was die
Behandlung revolutionierte.

Spiétere Generationen umfassen Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (NRI), kombinierte Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), und
Mittel mit Melatonin-agonistischen oder Dopamin-
agonistischen Effekten.

Die Entwicklung der Antidepressiva von einer an-
fianglichen zufilligen Entdeckung zu einer prizisen,
auf Neurotransmittern basierenden Pharmakologie
mit breiter Palette an Arzneistoffen fiihrte dazu, dass
sich bei jeder neuen Generation die Vertridglichkeit
und Wirksamkeit verbesserte.

Die antidepressive Wirkung tritt bei der iiberwie-
genden Anzahl an Arzneistoffen erst verzogert ein
und manifestiert sich erst nach einigen Wochen. Zu
Beginn der Behandlung mit Antidepressiva treten
zunichst die Nebenwirkungen auf. Das Reaktions-
vermogen kann verédndert sein, die aktive Teilnahme
am Straflenverkehr ist zu unterlassen. Alkohol sollte
ebenfalls vermieden werden. Eine Abhingigkeit be-
steht praktisch nicht.

Die Zulassung verschiedener Antidepressiva bei Kin-
dern und Jugendlichen ist nicht einheitlich. MAO-
Hemmer sowie tri- und tetracyclische Substan-
zen sind bis zum 18. Lebensjahr nicht zugelas-
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36.1.1 Tri- und tetracyclische Antidepressiva

sen. Da es bisher nicht gelang, eine Wirksamkeit
nachzuweisen und ein hohes Intoxikationsrisiko be-
steht, sollten diese Medikamente bei Depressionen
im Kindes- und Jugendalter nicht gegeben wer-
den. Die meisten selektiven Serotonin- und Seroto-
nin/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer sind bei
Kindern und Jugendlichen ebenfalls nicht zugelassen,
werden jedoch haufig Off-Label eingesetzt. Einen
Wirksamkeitsnachweis und eine Zulassung gibt es
nur fiir Fluoxetin und Fluvoxamin bei Kindern ab
acht Jahren. Extrakte aus Johanniskraut diirfen bei
Kindern ab zwolf Jahren angewendet werden. Lithi-
umsalze sind ebenfalls fiir Kinder ab zwolf Jahren zur
Behandlung bipolarer Stérungen zugelassen.

Im Folgenden werden zunichst die klassischen tri-
und tetracyclischen Antidepressiva besprochen, dann
die Gruppen der selektiven Wiederaufnahmehemmer,
die Lithiumtherapie, Monoaminoxidase-Inhibitoren
und schlieflich die strukturell abweichenden Arznei-
stoffe.

Literatur

Erfurth A, Sachs G: Wie wirken Antidepressiva?
Weil sie einen Serotoninmangel im Gehirn
ausgleichen? psychopraxis. Neuropraxis 2023;
26: 100-107 (2023). https://doi.org/10.1007/
s00739-023-00898-w.

Kasper S et al. (2021) Therapieresistente Depression:
Diagnose und Behandlung, Konsensus Statement.
JATROS Neurologie & Psychiatrie, Sonderheft
Mirz 2021.

Benkert O, Hippius H (Hrsg): Kompendium der
Psychiatrischen Pharmakotherapie, 13. Aufl. Sprin-
ger, Berlin, Heidelberg, 2021.

Gehrisch J, Nagel LT, Bscor T. Leitliniengerechte
Pharmakotherapie der Depression. Arzneiverord-
nung in der Praxis, 45(3):141-148, 2018

Hirter M, Priem P: Diagnostik und Behandlung bei
unipolarer Depression. Dtsch Arztebl Int 2023;
120: 355-61; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0074.

S3-Leitlinie/Nationale Versorgungs-Leitlinie Uni-
polare Depression. AWMF Registernummer
nvl-005, Version 3.2, Stand 29.09.2022, giiltig bis
28.09.2027.

36.1.1 Tri- und tetracyclische

Antidepressiva

Tri- und Tetracyclische Antidepressiva sind éltere,
aber immer noch wichtige Medikamentengruppen
zur Behandlung von Depressionen, die sich durch
ihre chemische Ringstruktur mit drei bzw. vier Rin-

gen unterscheiden. In Tab. 36.1 sind entsprechende
Wirkstoffe mit ihren mittleren peroralen Tagesdosen
fiir Erwachsene zusammengefasst.

Tri- und Tetracyclische Antidepressiva hemmen eine
Vielzahl synaptischer Transportproteine und Rezep-
toren in jeweils unterschiedlichem Ausmalf}, wodurch
sich charakteristische pharmakologische Eigenschaf-
ten ergeben. Wihrend tri- und tetracyclische Anti-
depressiva mittlerweile als erste Wahl von neueren,
besser vertriglichen Medikamenten abgeldst wurden,
bleiben sie wie beispielsweise Amitriptylin oder Mir-
tazapin aufgrund ihrer Wirksamkeit in bestimmten
Fillen unverzichtbar.

Strukturell sind die meisten Antidepressiva dieser
Gruppen basisch substituierte tricyclische Diphenyl-
amin- oder Diphenylmethanderivate. Sie zeigen zwar
eine gewisse Ahnlichkeit mit Phenothiazinen und
Thioxanthenen, unterscheiden sich jedoch deutlich in
ihrer Stereochemie. Das Dreiringsystem ist nicht pla-
nar, sondern gewinkelt. Die antidepressive Wirkung
ist umso stérker, je stirker die beiden dufleren Ringe
des tricyclischen Systems gegeneinander verwinkelt
bzw. verdreht sind.

Nach peroraler Gabe werden tri- und tetracyclische
Antidepressiva innerhalb von vier bis acht Stunden
resorbiert. Die Elimination erfolgt vorwiegend he-
patisch, wobei wiederum aktive Metabolite entste-
hen konnen. Tri- und tetracyclische Antidepressiva
werden iiberwiegend durch CYP450-Enzyme wie
CYP2C19 oder CYP2D6 hepatisch biotransformiert,
woraus ein hohes Interaktionspotenzial resultiert. Zu-
dem sind fiir diese Enzyme bei bis zu 10% der
Bevdlkerung genetische Varianten beschrieben, die
zu einer klinisch relevanten Steigerung oder Vermin-
derung der Enzymaktivitit fiihren. Somit zeigen die
Eliminationshalbwertszeiten eine hohe individuelle
Streuung. Auch ohne weitere Arzneimittelinteraktio-
nen konnen daher unter hohen Standarddosen toxi-
sche Plasmakonzentrationen aufgebaut werden, was
nur durch ein effektives therapeutisches Drug Moni-
toring zuverléssig verhindert werden kann.

Die antidepressive Wirkung der tri- und tetracy-
clischen Antidepressiva ist ab mittelschweren De-
pressionen wissenschaftlich gesichert. Wie bei je-
der antidepressiven Therapie setzen unerwiinschte
Wirkungen wie z.B. Sedierung oder anticholinerge
Symptome (Tab. 36.2) vor der um ca. ein bis drei
Wochen verzdgert auftretenden, antidepressiven Wir-
kung ein, werden aber im Laufe der Behandlung
geringer.

Aufgrund ihrer anticholinergen Wirkung gehoren
Mundtrockenheit, Verstopfung, Schwindel, Miidig-
keit und Sehstérungen sowie Blutdruckabfall (Or-
thostase), Herzrhythmusstorungen und Sedierung zu
den hiufigen Nebenwirkungen. Auch Gewichtszu-
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36.1 Antidepressiva

Tab.36.1 Nach Zielsymptomatik geordnet

INN Mittlere perorale Dosis INN

Mittlere perorale Dosis, Erwachsene

Desipramintyp

Amitriptylintyp

Nortriptylin 50-100 mg Amitriptylin 30-150 mg
Imipramintyp Amitriptylinoxid 90-120 mg
Clomipramin 50-150 mg Doxepin 75-150mg
Imipramin 50-150 mg Mirtazapin 15-45mg
Maprotilin 75-150 mg Opipramol 100-150 mg
Mianserin 30-90 mg Trimipramin 75-150mg

nahmen, Schwitzen, Tremor, Schlafstéorungen und
Sexualfunktionsstorungen sind moglich. Wegen der
kardialen Nebenwirkungen sind tricyclische Antide-
pressiva bei Herzpatienten oft kontraindiziert. Eine
Uberdosierung kann zu Krampfanfillen, Herzproble-
men und Bewusstseinsstorungen fiihren.

Tab.36.2 Anticholinerge und sedierende Wirkung von tri- und
tetracyclischen Antidepressiva

INN Anticholinerge Sedierende
Wirkung Wirkung
Amitriptylin ++++ +++
Amitriptylinoxid +++ ++
Clomipramin ++ ++
Doxepin ++ +++
Imipramin ++ ++
Maprotilin + ++
Mianserin = +++
Nortriptylin ++ +
Trimipramin ++ +++

Tri- und tetracyclische Antidepressiva konnen das
Reaktionsvermogen beeinflussen und potenzieren
die Wirkung von Alkohol und kreislaufwirksamen
Pharmaka wie Epinephrin, Norepinephrin und ver-
wandten Wirkstoffen. Bei stirkeren anticholinergen
Begleiteffekten ist Vorsicht bei Glaukom-Patienten
geboten, ebenso bei ilteren Patienten mit gleich-
zeitig bestehenden Affektionen des Urogenitaltrakts
wie Prostatahypertrophie und Harnwegsinfekten. Bei
Epilepsie-Patienten muss mit einer Steigerung der
Krampfbereitschaft gerechnet werden.

Tri- und tetracyclische Antidepressiva diirfen nicht
gleichzeitig mit MAO-Hemmern gegeben werden.
Beim Wechsel ist in jedem Fall eine mindestens zwei-

wochige Behandlungspause einzulegen. Akute De-
lirien, akute Intoxikationen mit zentraldimpfenden
Pharmaka oder Alkohol, Engwinkelglaukom, schwe-
re Uberleitungsstorungen und Prostataadenom mit
Restharnbildung sind absolute Kontraindikationen
fiir simtliche Wirkstoffe dieser Gruppen. Tricycli-
sche Antidepressiva wie Amitriptylin und Nortripty-
lin gelten als Mittel der ersten Wahl bei schweren
Depressionen in der Schwangerschaft, wenn eine me-
dikamentose Therapie notig ist, da sie gut erforscht
sind. Es liegen keine eindeutigen Hinweise auf ein
erhohtes Fehlbildungsrisiko vor, allerdings konnen
beim Neugeborenen peripartale Anpassungsstorun-
gen mit Reizbarkeit und Zittern vorkommen, beson-
ders unter Clomipramin.

Amitriptylin

Amitriptylin, 3-(10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]-
annulen-5-yliden)-N,N-dimethyl-1-propanamin,
wird meist als in Wasser leicht 16sliches Hyd-
rochlorid, Amitriptylinhydrochlorid Ph.Eur., eine
kristalline Substanz, Smp. 195-199 °C, angewendet,
gelegentlich auch in Form des in Wasser praktisch
unloslichen Embonats. Amitriptylin wird peroral oder
parenteral genutzt.

Amitriptylinoxid, 3-(10,11-Dihydro-5H-diben-
zola,d]cyclohepten-5-yliden)-N,N-dimethylpropan-
amin-N-oxid, wird als Dihydrat in Kristallform, Smp.
102-103 °C, zur peroralen Applikation eingesetzt.

Wirkungen

Amitriptylin ist ein tricyclisches Antidepressivum
und besitzt eine ausgeprigte sedierende und schmerz-
lindernde Wirkung. Die Substanz hemmt die neuro-
nale Aufnahme der Neurotransmitter Noradrenalin
und Serotonin und erhdht dadurch deren Konzen-
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tration im synaptischen Spalt. Auflerdem beeinflusst
Amitriptylin die Wirkung von Acetylcholin im Ge-
hirn. Die erhohte Verfiigbarkeit der Neurotransmitter
Serotonin und Noradrenalin sowie die verstirkte an-
ticholinerge Wirkung erkldren den dimpfenden und
beruhigenden Effekt. Die Analgesie von Amitriptylin
ist durch den Einfluss auf die Konzentration von Se-
rotonin zu erkldren. Dieses spielt eine wichtige Rolle
bei der Schmerzwahrnehmung im Gehirn, indem es
eingehende Schmerzsignale filtert. Weiterhin ist Ami-
triptylin ein Antagonist an M;- und M;-Rezeptoren,
H;- und H,-Rezeptoren, an o - und a;-Adrenozepto-
ren sowie an 5-HT,- und 5-HT, - Rezeptoren.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe wird Amitriptylin langsam und
vollstindig resorbiert. Aufgrund der hdufig verzo-
gerten Magen-Darm-Passage werden maximale Plas-
makonzentrationen erst nach ein bis fiinf Stunden
erreicht. Wegen eines nicht unerheblichen First-Pass-
Effekts liegt die Bioverfiigbarkeit bei 30 bis 70 %.
Die Plasmaproteinbindung betrdgt etwa 97 %. Die
Ausscheidung erfolgt nur zu etwa 10 % unverédndert
mit den Fizes, 90 % erscheinen nach Metabolisie-
rung im Urin. Amitriptylin wird hauptsichlich in
der Leber biotransformiert. In therapeutischen Kon-
zentrationen erfolgt der Metabolismus vorwiegend
durch Demethylierung (CYP2C19) und Hydroxylie-
rung (CYP2D6), gefolgt von einer Konjugation mit
Glucuronsdure. Die Metabolisierung durch Deme-
thylierung ergibt Nortriptylin, ebenfalls ein Antide-
pressivum mit stimmungsaufhellendem und antriebs-
steigerndem Effekt, einer Plasmaproteinbindung von
95 % und einer Eliminationshalbwertszeit von bis
zu 80 Stunden. Die weitere Demethylierung und
Oxidation fiihren zu inaktiven Metaboliten. Die Halb-
wertszeit schwankt zwischen 15 und 40 Stunden.

O

N -CH;
/0
H,C

Amitriptylinoxid

Indikationen

Amitriptylin wird vor allem in Form von Amitripty-
linhydrochlorid in der Behandlung von Depressionen
eingesetzt, bei denen eine beruhigende und angstlo-
sende Wirkung erwiinscht ist. Amitriptylin gilt auf-
grund der sehr gut nachgewiesenen Wirksamkeit als
Mittel der ersten oder zweiten Wahl bei der Prophyla-
xe von Migrine. Zahlreiche Studien belegen dariiber
hinaus den Nutzen gegen Spannungskopfschmerzen.
Amitriptylin wird wegen seiner potenten anticholiner-
gen Aktivitéit auch zur Unterdriickung der Speichel-
produktion bei amyotropher Lateralsklerose (ALS)
eingesetzt.

Unerwiinschte Wirkungen

Amitriptylin weist eine ganze Reihe von nicht uner-
heblichen unerwiinschten Wirkungen auf. Es kommt
zur Sedierung, die oftmals erwiinscht sein kann.
Ausgeprigte anticholinerge Wirkungen mit Mund-
trockenheit, gastrointestinalen Storungen, Harnver-
halten, Akkommodationsstorungen, Auslosung eines
Glaukomanfalls oder Tachykardien sind typisch bei
Beginn der Behandlung. Eine orthostatische Hypoto-
nie ist bedingt durch a-Rezeptorblockade. Ebenfalls
konnen Schwindel, Unruhe, Muskeltremor und selten
epileptogene Effekte auftreten. Bei Wegfall der An-
triebshemmung besteht Suizidgefahr. Selten kommt
es zu Herzrhythmusstorungen, allergischen Reaktio-
nen, Leukopenien und Agranulozytose.

In epidemiologischen Studien, die hauptsidchlich mit
Patienten iiber 50 Jahren durchgefiihrt wurden, wur-
de in den Verum-Gruppen ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten von Knochenbriichen beobachtet. Der
Mechanismus ist unbekannt.

Bei plotzlichem Absetzen von Amitriptylin drohen
Stimmungsschwankungen, Unruhe, grippedhnliche
Symptome und vereinzelt ein erhohtes Suizidrisiko.
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Wechselwirkungen

Die Wirkung von zentral dimpfend wirkenden Arz-
neimitteln und Alkohol sowie von anticholinerg wir-
kenden Pharmaka wird verstdrkt. Die Kombination
mit Tranquillanzien fiihrt zu gegenseitiger Potenzie-
rung. Abgeschwicht wird die Wirkung von Guane-
thidin, Clonidin und Reserpin. Die Induktion der
Metabolisierung, beispielsweise durch verschiedene
Antiepileptika oder Johanniskraut-Priparate, kann
die Wirkung abschwichen. Wegen moglicher ge-
fahrlicher Wechselwirkungen sollten zwischen der
Anwendung von MAO-Hemmern und Amitripty-
lin ein Zeitabstand von ein bis zwei Wochen lie-
gen.

Amitriptylin kann die kardiovaskuldren Effekte von
Adrenalin, Ephedrin, Isoprenalin, Noradrenalin, Phe-
nylephrin und Phenylpropanolamin verstiarken. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Amitriptylin und Me-
thadon ist Vorsicht geboten, da das Potenzial addi-
tiver Effekte auf das QT-Intervall und ein erhohtes
Risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Wirkun-
gen bestehen.

Die gleichzeitige Anwendung von Amitriptylin und
Thioridazin (CYP2D6-Substrat) ist zu vermeiden, da
die Metabolisierung von Thioridazin gechemmt wird
und dadurch das Risiko fiir kardiale Nebenwirkungen
steigt.

Amitriptylin kann die Wirkung von Gerinnungshem-
mern wie Phenprocoumon beeinflussen. Daher ist
eine fortlaufende Kontrolle der Blutgerinnungswerte
erforderlich.

Kontraindikationen

Amitriptylin darf nicht bei Vorliegen akuter Intoxi-
kationen mit zentral dimpfenden Pharmaka, sowie
bei Engwinkelglaukom, Prostataadenom mit Rest-
harnbildung und akutem Delir angewendet werden.
Vorsicht ist bei eingeschrinkter Herzfunktion, Er-
regungsleitungsstorungen, reduzierter Leberfunktion
und bei Epilepsie geboten.

Zur Anwendung von Amitriptylin in der Schwanger-
schaft liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor.
Tierversuche lassen vermuten, dass es moglicherwei-
se zu Schidigungen des Fetus kommen kann. Es
sollte daher in der Schwangerschaft nur verwendet
werden, wenn es unbedingt erforderlich ist. Amitrip-
tylin und seine Metabolite treten in die Muttermilch
iiber. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht aus-
geschlossen werden. Amitriptylin sollte zudem bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht ange-
wendet werden, da Sicherheit und Wirksamkeit nicht
erwiesen sind.

Dosierung

Die Dosis ist zu Behandlungsbeginn niedrig anzuset-
zen und dann schrittweise zu steigern. Die Anfangs-
dosis bei Erwachsenen betridgt 25 mg zweimal tdglich.
Bei Bedarf kann die eingenommene Menge alle zwei
Tage um 25 mg gesteigert werden. Die Hochstdosis
betrdgt 150 mg pro Tag. Die Anfangsdosis bei Patien-
ten iiber 65 Jahre liegt bei 10 mg bis 25 mg téglich. Je
nach individuellem Ansprechen und Vertraglichkeit
kann die Tagesgesamtdosis auf 100 bis 150 mg erhoht
werden.

Kommentar

Amitriptylin ist ein klassisches tricyclisches Antide-
pressivum. Kritisch kann die Gabe von Amitriptylin
fiir Patienten mit akuten Suizidgedanken sein. Die
zuerst eintretende Antriebssteigerung bei gleichzeitig
ausbleibender Stimmungsbesserung fiihrt bei einigen
Betroffenen dazu, ihre suizidalen Pldne in die Tat
umzusetzen. Hierauf muss bei Therapiebeginn unbe-
dingt geachtet werden.

Nach einem Cochrane Review hat Amitriptylin bei
einigen erwachsenen Patienten mit Fibromyalgie eine
sehr gute schmerzstillende Wirkung. Dies betriftt je-
doch nur einen Bruchteil, bei den meisten Menschen
ist Amitriptylin bei dieser Indikation nicht wirksam.

Handelspraparate (Auswahl)

Amineurin® 10 mg, 25mg, 50mg (HEXAL AG),
Filmtbl.

Amineurin® 100 mg (HEXAL AG), Retardtbl.

Amitriptylin Amarox® 8,84 mg, 22,1 mg, 44.19 mg,
66,29 mg, 88,38mg (Amarox Pharma GmbH),
Filmtbl. + weitere Generika

Amitriptylin-CT® 25mg, 75mg (Abz-Pharma
GmbH), Tbl.

Amitriptylin-neuraxpharm® 10 mg. 25 mg, 50 mg,
75mg, 100mg (neuraxpharm Arzneimittel
GmbH), iiberzog. Tbl., Filmtbl.

Amitriptylin-neuraxpharm® 1ml (neuraxpharm
Arzneimittel GmbH), . Lsg.

Syneudon® 50mg (Krewel Meuselbach GmbH),
Tbl.

Clomipramin

Clomipramin, 3-(3-Chlor-10,11-dihydro-5H-
dibenzolb,f]azepin-5-yl)-N,N-dimethyl-1-propan-

amin, ein Chlorderivat von Imipramin, wird als
in Wasser, Ethanol oder Chloroform I6sliches
Hydrochlorid, Clomipraminhydrochlorid Ph.Eur.,
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eine kristalline Substanz, Smp. 191-195 °C, peroral
und parenteral angewendet.

N—CH;
/
H,C
Clomipramin

Wirkungen

Clomipramin wirkt antidepressiv, ddmpfend und
stimmungsaufhellend. Der Wirkstoff ist ein Seroto-
nin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer mit
einer stirkeren Affinitdt zum Serotonin-Transporter
(SERT). Die resultierende Wirkung fiihrt zu einer
erhohten serotoninergen und noradrenergen Ubertra-
gung. In therapeutischer Dosierung blockiert Clo-
mipramin auch muscarinische Acetylcholin-, Hist-
amin- sowie oj-Adrenozeptoren und fiihren deshalb
zu entsprechenden Nebenwirkungen. Die stimmungs-
aufhellende Wirkung setzt innerhalb von ca. ein bis
zwei Wochen, die Wirkung gegen Zwangssymptome
etwas spiter ein. Die sedierende Komponente ist
geringer als die von Amitriptylin. Im lysosomalen Li-
pidstoffwechsel hemmt Clomipramin auflerdem die
saure Sphingomyelinase.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe findet eine schnelle und vollstén-
dige Resorption statt. Ein deutlicher First-Pass-Effekt
iber CYP2D6 senkt die Bioverfiigbarkeit auf etwa
50 %. Die Plasmaproteinbindung ist mit 97 % nahezu
quantitativ, die Metabolisierung fiihrt zu dem eben-
falls aktiven Desmethylclomipramin. Die Ausschei-
dung erfolgt zu iiber 50 % renal und zu ca. 25 % iiber
die Fizes. Die Eliminationshalbwertszeiten betragen
17 bis 18 Stunden fiir Clomipramin und mehr als
24 Stunden fiir den aktiven Metaboliten. Die Plas-
makonzentrationen schwanken interindividuell sehr
stark und sind nicht direkt mit der therapeutischen
Wirkung korreliert. Deshalb muss individuell nach
klinischer Wirkung dosiert werden.

Indikationen

Clomipramin hat sich besonders bei der Behandlung
von Zwangsstorungen bewihrt. Da es ein breiteres

therapeutisches Spektrum besitzt, kann es in der The-
rapie von schweren behandlungsresistenten und/oder
chronischen Depressionen und Angstzustinden so-
wie bei Halluzinationen, zwanghaften Schlafanféllen
wihrend des Tages und Enuresis nocturna bei Kin-
dern nach dem fiinften Lebensjahr eingesetzt werden,
wenn andere Methoden versagen.

Unerwiinschte Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung.

Muskelkrdampfe und Myoklonien treten héufig auf.
Angstzustinde, Halluzinationen, Aggressivitit, Alb-
traume, verstirkte Depressionen, Hypomanie, Manie,
Personlichkeits- und Sprachstérungen, Gedichtnis-
und Konzentrationsstdrungen, Parésthesien, Desori-
entiertheit und auch Hitzewallungen knnen mit einer
Inzidenz von bis zu 10 % vorkommen. Arrhythmien,
Pruritus, Photosensibilisierungen, Odeme, Ohren-
klingen, Palpitationen, EKG-Verinderungen und Kol-
lapszustinde werden gelegentlich beobachtet. Selten
sind Ataxie, ein aktiviertes psychotisches Syndrom,
EEG-Verinderungen und ein paralytischer Ileus be-
obachtet worden. Nur auf Einzelfdlle beschrinkt sich
das Vorkommen von SIAHD (Syndrom der inaddqua-
ten ADH-Sekretion), Haarausfall, Hepatitis, allergi-
scher Alveolitis mit oder ohne Eosinophilie.

In epidemiologischen Studien, die hauptséchlich mit
Patienten iiber 50 Jahren durchgefiihrt wurden, wur-
de in den Verumgruppen ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten von Knochenbriichen beobachtet. Der
Mechanismus ist unbekannt.

Wechselwirkungen

Die Wirkung von Sedativa und Alkohol sowie von an-
ticholinerg wirkenden Arzneimitteln wird verstirkt.
Clomipramin kann die antihypertensiven Wirkungen
von Guanethidin, Betanidin, Reserpin, Clonidin und
Alpha-Methyldopa vermindern oder aufheben. Bei
mit Clonidin behandelten Patienten sind Rebound-
Hypertensionen moglich. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung kann Clomipramin die kardiovaskuldre Wir-
kung von Sympathomimetika wie Epinephrin, Nor-
epinephrin, Isoprenalin, Ephedrin und Phenylephrin
sowie von Nasentropfen, die Sympathomimetika ent-
halten, verstérken.

Die gleichzeitige Verabreichung von CYP2D6-Inhi-
bitoren hat mitunter eine Erhdhung der Plasmakon-
zentration beider aktiver Substanzen zur Folge. Die
Induktion der Metabolisierung, beispielsweise durch
verschiedene Antiepileptika oder Johanniskraut-Pria-
parate kann die Wirkung von Clomipramin abschwi-
chen. Wegen moglicher gefahrlicher Wechselwirkun-
gen sollte zwischen der Anwendung von MAO-Hem-
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mern und Clomipramin ein Zeitabstand von ein bis
zwei Wochen eingehalten werden.

Kontraindikationen

Clomipramin darf bei Patienten mit akuten Intoxika-
tionen mit zentral dimpfenden Pharmaka sowie bei
Engwinkelglaukom, Prostataadenom mit Restharn-
bildung und akutem Delir nicht angewendet werden.
Vorsicht ist bei eingeschrinkter Herzfunktion, Er-
regungsleitungsstorungen, reduzierter Leberfunktion
und bei Epilepsie geboten.

Nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung darf
Clomipramin verordnet werden, wenn eine Prostata-
vergrolerung ohne Restharnbildung vorliegt. Bei Sto-
rungen der Blutbildung, Nebennierenmarktumoren
und vorgeschiddigtem Herzen miissen besondere Vor-
sichtsmafinahmen ergriffen werden und regelmifBige
Kontrollen stattfinden. Dies gilt insbesondere auch
fiir dltere Patienten und Patienten mit psychischen
Storungen, aufgrund einer hirnorganischen Ursache.
Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen iiber die
Anwendung von Clomipramin in der Schwanger-
schaft vor. Daher darf der Wirkstoff besonders in
den ersten drei Monaten nur aus zwingenden Griin-
den und nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung
angewendet werden. Da der Wirkstoff in die Mutter-
milch iibergeht, sollte nicht gestillt werden.

Dosierung

Bei Depressionen, Zwangsstdrungen, Phobien, Pa-
nikstorungen, narkoleptischem Syndrom und chro-
nischen Schmerzzustinden werden zu Beginn der
Behandlung einmal téglich, vorzugsweise abends,
75 mg eingesetzt. Falls eine niedrigere Dosierung
sinnvoll ist, kann die Behandlung mit 37,5 mg Clo-
mipramin tiglich durchgefiihrt werden. In schweren
Fillen kann die Clomipramin-Dosis innerhalb ei-
ner Woche in Abhingigkeit der Vertriglichkeit auf
150 mg téglich gesteigert werden.

Kommentar

Zahlreiche, methodisch gute Studien an zum Teil
groB3en Patientenkollektiven zeigten, dass mit Clomi-
pramin bei 50 bis 70 % der Patienten eine klinisch
relevante Besserung der Zwangssymptomatik erzielt
werden kann. Clomipramin dient als Vergleichsstan-
dard fiir Neuentwicklungen von Psychopharmaka fiir
die Indikation Zwangsstorungen. Wegen seiner Wirk-
samkeit wurde Clomipramin in die WHO-Liste der
unentbehrlichen Arzneimittel als einziges Medika-
ment in der Kategorie obsessive compulsive disor-
ders (,,Zwangsstorungen®) aufgenommen. Aufgrund

von Effizienzstudien sollte bei Panikstorungen Imi-
pramin der Vorzug gegeniiber Clomipramin gegeben
werden. Wegen des Risikos einer QT-Verldngerung
und dem potenziellen Auftreten von Arrhythmien
wird zu Beginn der Behandlung und nach Erreichen
der therapeutischen Wirkung zur Durchfiihrung eines
EKGs geraten.

Handelspriparat

Anafranil® 75 mg (Esteve Pharmaceuticals GmbH),
Retardtbl. + Generika

Doxepin

Doxepin, 3-(6,11-Dihydrodibenz[b,e]oxepin-11-yli-
den)-N,N-dimethylpropylamin, wird als Hydrochlo-
rid, Doxepinhydrochlorid Ph.Eur., ein farbloses
kristallines Pulver, Smp. 184-186 und 188-189°C,
von schwach aminartigem Geruch, leicht 16slich
in Wasser, peroral und parenteral eingesetzt. Das
Hydrochlorid ist eine Mischung aus E- und Z-
Form im Verhiltnis 5:1. Das Z-Isomer ist die
pharmakologisch aktivere Form. Besonders in
Losung ist Doxepin-HCl lichtempfindlich.

HaC
A

N~ cH,

20

(Z)-Doxepin

Wirkungen

Doxepin gehort zur Gruppe der anxiolytisch und
didmpfend wirkenden Antidepressiva. Fiir seine zen-
trale angstlosende und stimmungsaufhellende Wir-
kung wird die Hemmung des aktiven Riicktransports
von Serotonin und Noradrenalin in die prasynapti-
schen Speicher der Nervenzellen im ZNS vermutet.
Dadurch steigt die Konzentration dieser biogenen
Amine am Rezeptor. Die antihistaminerge Wirkung
am H;-Rezeptor (Sedierung) und H,-Rezeptor (Hem-
mung der Magensiuresekretion) sowie die peripher
anticholinerge Wirkung (Verringerung der Magen-
motilitdt) konnen zusitzlich erwiinscht sein. Die se-
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dierende Wirkung geht oft wihrend einer lingeren
Einnahme zuriick. Die erwiinschte Stimmungsauthel-
lung tritt erst nach einer Einnahmedauer von zwei bis
drei Wochen ein. Doxepin hat moglicherweise gerin-
gere kardiale Nebenwirkungen als andere tricyclische
Antidepressiva.

Pharmakokinetik

Doxepin wird schnell und vollstindig aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Durch den First-Pass-Effekt
betrigt die Bioverfiigbarkeit nur 30 %. Maximale
Plasmakonzentrationen werden nach zwei bis vier
Stunden erreicht. Doxepin und sein aktiver Metabolit
N-Desmethyldoxepin werden zu ca. 80 % an Plas-
maproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen von
Doxepin betrigt ca. 221/kg. Die Plasmaproteinbin-
dung wird mit etwa 80 % angegeben. Die Elimina-
tionshalbwertszeit liegt bei 17 Stunden. Die relativ
lange Halbwertszeit ermoglicht eine einmal tégliche
perorale Gabe. Die Metabolisierung umfasst Deme-
thylierung, N-Oxidation, Hydroxylierung und eine
Glucuronsédure-Konjugation. Die Eliminationshalb-
wertszeit des aktiven N-Desmethyldoxepin-Metaboli-
ten betrigt 51 Stunden. Die unwirksamen Metabolite
werden vorwiegend renal ausgeschieden.

Indikationen

Doxepin wird zur Behandlung von endogenen, psy-
chogenen und somatogenen Depressionen mit dngst-
lich-agitiertem Erscheinungsbild genutzt. In gerin-
gerer Dosierung eignet sich die Substanz auch zur
ambulanten Behandlung von Angstsyndromen, Un-
ruhe, Schlafstérungen sowie von akuten Entzugssyn-
dromen bei Alkohol-, Medikamenten- oder Drogen-
abhingigkeit.

Unerwiinschte Wirkungen

Doxepin fiihrt hdufig bis sehr hdufig zu Akkomoda-
tionsstorungen, Benommenheit, Gewichtszunahmen,
Hypotonie, Miidigkeit, Obstipation, orthostatischer
Dysregulation, Schwindel, Schwitzen, Tachykardie,
Tremor, verstopfter oder trockener Nase sowie zu
einem passageren Anstieg der Leberenzymaktivitit.
Gelegentlich, besonders bei dlteren Patienten, konnen
Verwirrtheitszustinde, Hautausschlidge, Durstgefiihl,
Ejakulationsstorungen und erektile Impotenz sowie
Miktionsstorungen auftreten.

Wegen der starken anticholinergen Komponente
kommt es unter Doxepin hiufiger als bei anderen tri-
cyclischen Antidepressiva zu einem pharmakogenen
Delir.

Durch Interaktion mit UV-Strahlen von natiirlichem
Sonnenlicht, Solarien oder UV-Therapiegeriten kann
unter Doxepin eine phototoxische Reaktion auftreten.
In epidemiologischen Studien, die hauptsidchlich mit
Patienten iiber 50 Jahren durchgefiihrt wurden, wur-
de bei denen, die mit Selektiven Serotonin-Reup-
take-Inhibitoren (SSRI) oder tricyclischen Antide-
pressiva (Doxepin) behandelt wurden, ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten von Knochenbriichen beob-
achtet. Der Mechanismus ist unbekannt.

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die
ebenfalls das QT-Intervall verldngern (z.B. Antiar-
rhythmika Klasse IA oder III, Digitalisglykoside,
Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihistaminika, Neuro-
leptika) oder zu einer Hypokalidmie fiihren, ist zu
vermeiden. MAO-Hemmer sollen mindestens 14 Ta-
ge vor Beginn der Therapie mit Doxepin abgesetzt
werden. Andernfalls muss mit schweren Nebenwir-
kungen wie Erregung, Delir, Koma, Hyperpyrexie,
zerebralen Krampfanfillen und starken Blutdruck-
schwankungen gerechnet werden.

Kontraindikationen

Doxepin darf nicht bei Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder andere Dibenzoxepine, akuten
Vergiftungen mit Alkohol, Hypnotika, Analgetika
und Psychopharmaka, akuten Delirien, unbehandel-
tem Engwinkelglaukom, akutem Harnverhalt, Pro-
statahyperplasie mit Restharnbildung, paralytischem
[leus und wihrend der Stillzeit angewandt werden. Pa-
tienten, bei denen eine Blutdrucksenkung auf jeden
Fall zu vermeiden ist, diirfen mit Doxepin nur unter
sorgfiltiger Kontrolle der himodynamischen Para-
meter behandelt werden. Irreversible MAO-Hemmer
miissen mindestens 14 Tage vor Therapiebeginn mit
Doxepin abgesetzt werden.

Dosierung

Darreichungsform, Dosierung und Dauer der Anwen-
dung sind abhingig von der individuellen Reakti-
onslage, dem Anwendungsgebiet und der Schwere
der Erkrankung, weshalb genaue Empfehlungen der
jeweiligen Fachinformation zu entnehmen sind.

Bei depressiven Erkrankungen und Angstsyndromen
wird empfohlen, die Therapie mit 50 mg Doxepin
am Abend zu beginnen. Wenn erforderlich, kann die
Dosis nach drei bis vier Tagen auf 75 mg Doxepin und
nach sieben bis acht Tagen auf 100 bis 150 mg pro
Tag gesteigert werden. Bei ambulanter Behandlung
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sollte eine Tagesdosis von 150mg Doxepin nicht
tiberschritten werden.

Bei der Behandlung von Entzugserscheinungen ist in
den ersten drei Tagen hdufig die Gabe von dreimal
50mg Doxepin pro Tag notwendig. Danach kann ei-
ne langsame Dosisverringerung zur Beendigung der
Behandlung vorgenommen werden.

Altere Patienten bendtigen deutlich niedrigere Do-
sen.

Kommentar

Obwohl Doxepin chemisch dem Amitriptylin dhn-
lich ist, ist bereits bei 25 bis 50mg Tagesdosis
eine angstlosende Wirkung zu erwarten. Nach Ver-
gleichsstudien besteht hinsichtlich der Behandlung
von Schlafstorungen eine Gleichwertigkeit mit Ben-
zodiazepinen. Fiir Panikstorungen gibt es keine aus-
reichenden Wirksamkeitsbelege. Doxepin sollte nicht
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden. In Studien zur Be-
handlung von Depressionen in dieser Altersgruppe
zeigten tricyclische Antidepressiva keinen therapeu-
tischen Nutzen.

Vor Beginn und wihrend der Behandlung sind in
regelméfBigen Abstinden Kontrollen von Blutdruck,
EKG, Blutbild, Leberfunktion und gegebenenfalls
des EEG vorzunehmen.

Handelspriparate (Auswahl)

Aponal® Ampullen 25mg (Cheplapharm Arznei-
mitte]l GmbH), Inj.-Lsg.

Aponal® Tropfen 10 mg (Cheplapharm Arzneimit-
tel GmbH), Lsg. + Generika

Doxepin-neuraxpharm® 10mg, 25mg, 50mg,
75mg, 100mg (neuraxpharm Arzneimittel
GmbH), Filmtbl. + weitere Generika

Mareen® 50 mg, 100 mg (Krewel Meuselbach), Tbl.,
Filmtbl.

Imipramin

Imipramin, 3-(10,11-Dihydro-5H-dibenzolb,f]-
azepin-5-yl)-N,N-dimethyl-1-propanamin, wird als
Hydrochlorid, Imipraminhydrochlorid Ph.Eur., ein
kristallines, in Wasser, Ethanol und Chloroform
leicht 16sliches, lichtempfindliches Pulver, Smp. 174—
175 °C, peroral eingesetzt.

Wirkungen

Imipramin ist das Standard-Antidepressivum aus der
Gruppe der tricyclischen Antidepressiva mit geringer

‘N

N—CH;
/

Imipramin  H;C

sedierender Wirkung. Dariiber hinaus zeigt es antino-
zizeptive Effekte. Akut gegeben, bewirkt Imipramin
eine starke Hemmung der neuronalen Aufnahme von
Noradrenalin, vorwiegend durch seinen Hauptmeta-
boliten Desipramin. Die Hemmung der neuronalen
Aufnahme von Serotonin und die antagonistischen
Eigenschaften an den muscarinergen M;- und M;-,
Histamin-, a; - und Serotoninrezeptoren sind weniger
stark ausgeprigt. Imipramin hemmt auch das Enzym
saure Sphingomyelinase (ASM).

Im Vordergrund der Wirkung steht der stimmungs-
aufhellende Effekt, wihrend die anxiolytischen und
die antriebssteigernden Wirkungen deutlich schwi-
cher sind. Wie bei anderen Antidepressiva setzt die
stimmungsaufhellende Wirkung von Imipramin erst
nach zwei bis drei Wochen ein. Sedation, Anxioly-
se und die anticholinergen Effekte treten sofort zu
Beginn der Therapie auf und schwichen sich im
Laufe der Zeit ab. Imipramin potenziert die Wirkung
von Analgetika bei schweren chronischen Schmerzen.
Anticholinerge Effekte sind relativ stark ausgeprigt,
wenn auch nicht so deutlich wie bei Amitriptylin.

Pharmakokinetik

Imipramin wird nach peroraler Gabe gut resorbiert,
unterliegt jedoch einem starken First-Pass-Effekt, so-
dass die Bioverfiigbarkeit zwischen 30 % und 70 %
liegt. Maximale Plasmakonzentrationen werden nach
drei Stunden erreicht. Sie schwanken interindividuell
und sind nicht direkt mit der therapeutischen Wir-
kung korreliert. Imipramin wird im therapeutischen
Bereich zu ca. 90% an Plasmaproteine gebunden
und weist eine hohe Gewebeaffinitit auf. Die Eli-
minationshalbwertszeit betrigt zehn bis 19 Stunden.
Imipramin wird nahezu vollstindig metabolisiert,
der zunichst entstehende Metabolit ist Desipramin
(Halbwertszeit zwolf bis 24 Stunden). Die weitere
Biotransformation iiber eine Hydroxylierung oder N-
Oxidation fiihrt zu nicht aktiven Metaboliten. Die
Ausscheidung erfolgt iiberwiegend renal, 20 bis 25 %
werden in den Fizes wiedergefunden. Bei élteren
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Patienten (reduzierte Clearance) und eingeschrink-
ter Leberfunktion ist eine Dosisanpassung erforder-
lich.

Indikationen

Imipramin wird bei depressiven Syndromen unab-
hingig von ihrer nosologischen Zuordnung einge-
setzt. Auch zur langfristigen Schmerzbehandlung im
Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts und
zur Behandlung von Enuresis ab einem Alter von
fiinf Jahren und Ausschluss organischer Ursachen
sowie von Pavor nocturnus im Rahmen eines the-
rapeutischen Gesamtkonzepts wird das tricyclische
Antidepressivum genutzt. Ebenso kann Imipramin
zur Einsparung von starken Analgetika bei chro-
nischen Schmerzzustinden, wie Tumorschmerzen,
bei chronischem Alkoholismus und bei Narkolepsie
zur Therapie von Kataplexien zur Anwendung kom-
men.

Unerwiinschte Wirkungen

Imipramin zeigt vorwiegend vegetative Neben-
wirkungen. Zu Therapiebeginn konnen hédufig
anticholinerge Effekte wie Akkomodationsstérungen,
Benommenheit, Gewichtszunahmen, Hypotonie,
Mundtrockenheit, orthostatische = Dysregulation,
Schwindel, Schwitzen, Tachykardie, Tremor und
verstopfte Nase auftreten, die jedoch bei Fortsetzung
der Therapie meist riickldufig sind. Vereinzelt,
meist nach hoherer Dosierung, werden Herzrhyth-
musstorungen, Leitungsstorungen, Schlaflosigkeit,
Verwirrtheit und Angst beobachtet. In seltenen
Fillen sind Leberfunktionsstorungen, Hyperpyrexie,
Tinnitus, VergroBerung der Brustdriisen, Galactorrho
sowie Krampfanfille moglich. Die gastrointestinale
Vertrdglichkeit ist im Allgemeinen gut. Psychische
Storungen sind Miidigkeit, aber auch aggressives
Verhalten und Verwirrtheit. Imipramin kann bei
bipolaren Erkrankungen ein Umschlagen -einer
depressiven in eine manische Phase bewirken.

In epidemiologischen Studien, die hauptséchlich mit
Patienten iiber 50 Jahren durchgefiihrt wurden, wur-
de bei denen, die mit Selektiven Serotonin-Reup-
take-Inhibitoren (SSRI) oder tricyclischen Antide-
pressiva wie Imipramin behandelt wurden, ein erhoh-
tes Risiko fiir das Auftreten von Knochenbriichen
beobachtet. Der Mechanismus ist unbekannt.

Wechselwirkungen

Die sedierenden Wirkungen von Alkohol und ande-
ren zentralddmpfend wirkenden Arzneimitteln kon-

nen bei gleichzeitiger Einnahme von Imipramin ver-
stirkt werden. Bei kombinierter Verabreichung an-
derer Arzneimittel mit anticholinergen Effekten wie
Phenothiazine, Antiparkinson-Mittel, Antihistamini-
ka, Atropin oder Biperiden ist mit einer Verstirkung
peripherer und zentraler Effekte zu rechnen. Die
gleichzeitige Behandlung mit Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmstoffen und Imipramin kann zu addi-
tiven Effekten auf das serotoninerge System fiihren.
Unter Fluoxetin und Fluvoxamin muss mit einer
Erhohung der Plasmakonzentrationen tricyclischer
Antidepressiva und in Verbindung damit mit einer
Verstiarkung der Nebenwirkungen gerechnet werden.
Abgeschwicht wird die Imipramin-Wirkung durch
Guanethidin, Clonidin und Reserpin. Die Induktion
der Metabolisierung durch verschiedene Antiepilep-
tika oder Johanniskraut-Priparate kann die Wirkung
des tricyclischen Antidepressivums ebenfalls redu-
zieren. Wegen moglicher gefdhrlicher Wechselwir-
kungen sollte zwischen der Anwendung von MAO-
Hemmern und Imipramin ein Zeitabstand von min-
destens zwei Wochen liegen.

Kontraindikationen

Imipramin darf nicht bei Patienten mit Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere tricy-
clische Antidepressiva, bei akuter Intoxikation mit
zentralddimpfenden Pharmaka wie Hypnotika, An-
algetika oder Psychopharmaka oder mit Alkohol,
akutem Harnverhalten, akutem Delirium, unbehan-
deltem Engwinkelglaukom, Prostatahypertrophie mit
Restharnbildung oder Pylorusstenose sowie paraly-
tischem Ileus angewendet werden. Auch die gleich-
zeitige Behandlung mit MAO-Hemmern ist kontra-
indiziert. Eine Applikation von Imipramin in der
Remissionsphase nach einem Myokardinfarkt, sollte
nicht erfolgen. Der Wirkstoff darf bei Prostatahyper-
trophie ohne Restharnbildung, schwerer Leber- oder
Nierenfunktionsbeeintriachtigung, erhohter Krampf-
bereitschaft, Storungen der Himatopoese, Nebennie-
renmarktumoren sowie bei Vorschidigungen des Her-
zens, insbesondere bei Erregungsleitungsstorungen,
nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwigung und ent-
sprechenden Vorsichtsma3nahmen angewendet wer-
den.

Im ersten Trimenon der Schwangerschaft ist eine be-
sonders strenge Indikationsstellung erforderlich. Bei
zwingender Indikation wihrend der Stillzeit sollte
abgestillt werden. Von einer Imipramin-Behandlung
von Kindern und Jugendliche unter 18 Jahren mit de-
pressiven Erkrankungen wird abgeraten. Imipramin
ist nur bedingt bei Patienten iiber 65 Jahren anwend-
bar.
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36.1 Antidepressiva

Dosierung

Dosierung und Dauer der Anwendung von Imipra-
min miissen der individuellen Reaktionslage, dem
Anwendungsgebiet und der Schwere der Erkrankung
angepasst werden. Die mittlere Tagesdosis fiir er-
wachsene Patienten liegt im ambulanten Bereich fiir
alle Anwendungsgebiete bei 50 mg bis 150 mg. Unter
stationdren Bedingungen kann die Tagesdosis auf bis
zu 300 mg, verteilt auf mehrere Einzelgaben, gestei-
gert werden, wobei der Einsatz der Hochstdosis in
der Regel nur bei Patienten mit depressiven Syn-
dromen erforderlich ist. Altere Patienten benétigen
oft eine deutlich geringere Dosis und zeigen hiufig
schon bei der Hilfte der iiblichen Tagesdosis einen
zufriedenstellenden Behandlungseffekt. Bei Enuresis
und Pavor nocturnus bei Fiinf- bis Achtjdhrigen wird
Imipramin in einer Tagesdosis von 20 mg eingesetzt,
bei dlteren Kindern werden bis zu 50 mg gegeben. Ab
einem Alter von 15 Jahren betrigt die Tagesdosis 50
bis 80 mg.

Die minimale Behandlungsdauer von Imipramin liegt
bei leichteren Fillen in der Regel bei zwei bis drei
Monaten, in schweren Fillen bei drei bis sechs Mona-
ten. RegelméBige Blutbildkontrollen werden empfoh-
len. Bei Suizidgefahr ist eine stationidre Behandlung
angeraten.

Kommentar

Imipramin ist ein zwar wirksamer, aber dlterer Arz-
neistoff mit spezifischem Nebenwirkungsprofil. Er-
fahrungsberichte zeigen eine Mischung aus positiven
Effekten auf Depression, Angst und Schlaf. Trotz
hiufig auftretender Nebenwirkungen bleibt Imipra-
min eine wichtige Option, insbesondere bei schweren
Depressionen, wenn neuere Mittel nicht wirken. Auf-
grund von Effizienzstudien sollte bei Panikstdrungen
Imipramin der Vorzug gegeniiber Clomipramin gege-
ben werden. In Vergleichsstudien erreichte Imipra-
min nach einigen Wochen die gleiche Wirkung wie
der Tranquilizer Alprazolam, die Nebenwirkungsrate
war jedoch hoher.

Handelspriparat

Imipramin-neuraxpharm® 10 mg, 25 mg, 100 mg
(neuraxpharm Arzneimittel GmbH), Filmtbl.

Mianserin

2-Methyl-1,2,3,4,10,14b-hexahydrodi-
dieser

Mianserin,
benzo[c,f]pyrazino[1,2-a]Jazepin, hat in

Gruppe der Antidepressiva durch den ankonden-
sierten Piperazinring eine etwas aus dem Rahmen
fallende Struktur. Es wird in Form des Hydrochlorids,
Mianserinhydrochlorid Ph.Eur., eine kristalline
Substanz, Smp. 282-284 °C, peroral appliziert.

H.C
EA\
N\>
2@
Mianserin

Wirkungen

Mianserin gehort zur Gruppe der tetracyclischen An-
tidepressiva. In seinen pharmakologischen Wirkun-
gen weicht es von den tricyclischen Substanzen ab.
Mianserin hemmt die neuronale Aufnahme von Nor-
adrenalin und Serotonin nur sehr gering. Vermutlich
wirkt es tiber die Blockade préasynaptischer o,-Adre-
nozeptoren. Fiir seine antidepressive Wirkung ist vor
allem das S-Enantiomer verantwortlich. Dieses hat
eine hohere Affinitit zu 5-HT,-Rezeptoren.
Mianserin wirkt angstddmpfend, stimmungsauthel-
lend und hemmungslosend und soll einen giinsti-
gen Einfluss auf die gestorten somatischen Vitalge-
fiihle haben. Die Substanz wirkt kardiotoxisch und
epileptogen. Die angstdimpfende Wirkung von Mi-
anserin setzt schnell ein, die stimmungsaufhellen-
de Wirkung tritt innerhalb von zehn bis 14 Tagen
auf.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe erfolgt eine schnelle und voll-
stindige Resorption, die Bioverfiigbarkeit betrigt we-
gen eines extensiven First-Pass-Metabolismus in der
Leber nur etwa 30 %. Maximale Plasmakonzentra-
tionen werden nach drei Stunden, der Steady-State
nach zwei Wochen erreicht. Die Plasmaproteinbin-
dung betrigt etwa 90 %. Die Metabolisierung um-
fasst Hydroxylierung, N-Oxidation und N-Demethy-
lierung und erfolgt nahezu vollstindig. Die Metabo-
lite 8-Hydroxymianserin und N-Demethylmianserin
sind pharmakologisch aktiv. 58 % einer Dosis werden
innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden, davon etwa
70 % im Harn. Die Exkretion erfolgt biphasisch. Die
Eliminationshalbwertszeit schwankt zwischen sechs
und 40 Stunden, sie liegt im Mittel bei 17 Stunden.
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36.1.1 Tri- und tetracyclische Antidepressiva

Nur 4 bis 7 % einer Dosis werden unverindert renal
eliminiert.

Indikationen

Mianserin wird bei depressiven Erkrankungen an-
gewendet. Im Gegensatz zu anderen Antidepressiva
eignet es sich nicht zur Behandlung des neuropathi-
schen Schmerzes.

Unerwiinschte Wirkungen

Die vegetativen Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit, gastrointestinale Stérungen, Akkommodations-
storungen und orthostatische Hypotonie sind etwas
geringer ausgeprigt als bei den meisten tricyclischen
Antidepressiva, allerdings trigt Mianserin ein Risiko
lebensbedrohlicher Blutbildungsstérungen, darunter
Agranulozytose und andere Knochenmarkschédden.
Krampfanfille, Gynidkomastie, Hypomanie, Hautaus-
schlége, Odeme, Gelenkschmerzen und Schwellun-
gen sowie Storungen der Leberfunktion und des
Blutdrucks sind selten. Bei Wegfall der Antriebshem-
mung besteht Suizidgefahr.

Wechselwirkungen

Auf Alkohol ist wihrend der Behandlung mit Mi-
anserin wegen der wechselseitigen Wirkungsverstér-
kung zu verzichten. Die blutdrucksenkenden Effekte
von Antihypertonika konnen durch Mianserin ver-
mindert werden. Wie auch andere Antidepressiva
kann Mianserin den Stoffwechsel von Cumarinde-
rivaten wie z.B. Warfarin beeinflussen, sodass ei-
ne verstirkte Uberwachung notwendig wird. Bei
gleichzeitiger Behandlung mit Antiepileptika, die
CYP3A4-Induktoren sind, wurde iiber eine Abnah-
me der Plasmakonzentration von Mianserin berichtet.
Das Risiko einer QT-Verldngerung und/oder ventriku-
larer Arrhythmien ist erhoht, wenn andere das QT-
Intervall verldngernde Arzneistoffe wie bestimmte
Antipsychotika oder Antibiotika gleichzeitig ange-
wendet werden.

Kontraindikationen

Im Hinblick auf das Risiko von Blutbildverinde-
rungen ist vor Therapiebeginn mit Mianserin eine
besonders sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung ge-
boten. Gleiches gilt fiir das Auftreten grippeédhnli-
cher Erscheinungen. Mianserin darf bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, schwe-
ren Lebererkrankungen, akutem Delir, akuter Al-

kohol-, Schlafmittel-, Analgetika- und Psychophar-
maka-Intoxikationen nicht angewendet werden. Das
tetracyclische Antidepressivum darf zudem nicht
gleichzeitig mit MAO-Hemmern zum Einsatz kom-
men. Mianserin sollte nur unter besonderer Vorsicht
an Patienten mit schweren Nierenschidden, Anfalls-
leiden, Engwinkelglaukom und Prostatahypertrophie
verabreicht werden. Kinder und Jugendliche unter
18 Jahren sind von der Behandlung ausgeschlossen.
Mianserin darf weder in der Schwangerschaft noch
in der Stillzeit angewendet werden. In Tierversuchen
wurden schidigende Wirkungen auf die Nachkom-
menschaft und ein Ubergehen in die Muttermilch
nachgewiesen.

Dosierung

Sowohl bei stationdrer als auch bei ambulanter Be-
handlung wird fiir alle Patienten empfohlen, mit einer
Tagesdosis von abends 30 mg Mianserinhydrochlorid
zu beginnen und diese entsprechend der antidepres-
siven Wirkung anzupassen. Die Erhaltungsdosis fiir
Erwachsene liegt zwischen 30 und 90 mg. Die ge-
samte Tagesdosis kann in drei Einzeldosen aufgeteilt
werden oder als Einmaldosis am Abend vor dem
Schlafengehen gegeben werden. In den meisten Fil-
len hat sich eine abendliche Dosis von 60mg als
ausreichend erwiesen. Besonders fiir dltere Patienten
empfiehlt sich eine langsam einschleichende Dosie-
rung. Ein abruptes Absetzen von Mianserin kann zu
Entzugssymptomen fiihren.

Kommentar

Im Gegensatz zu anderen Antidepressiva eignet sich
Mianserin nicht zur Behandlung des neuropathischen
Schmerzes. Die vegetativen Nebenwirkungen sind
etwas geringer ausgeprédgt als bei den meisten tri-
cyclischen Antidepressiva, allerdings ist Mianserin
mitunter mit lebensbedrohlichen Blutbildungsstorun-
gen, darunter Agranulozytosen, assoziiert, wodurch
es in der Regel nicht als Mittel der ersten Wahl bei
Depression zihlt. Durch die Verfiigbarkeit besserer
therapeutischer Moglichkeiten ist Mianserin somit
ein entbehrliches Antidepressivum.

Handelspriparate

Mianserin Holsten® 10 mg, 30 mg (Holstein Phar-
ma GmbH), Filmtbl.

Mianserin-neuraxpharm® 10mg, 30mg 60 mg
(neuraxpharm Arzneimittel GmbH), Filmtbl.
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