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Vorwort

Das Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie liegt jetzt in der
8. Auflage vor. Es ist in der Nachfolge der seit 1974 in 6 Auflagen erschiene-
nen Psychiatrischen Pharmakotherapie geschrieben worden.

Das Kompendium fasst die Kenntnis der klinischen Praxis und der psy-
chopharmakologischen Wissenschaft in einem kompakten, zuverldssigen
und aktuellen Leitfaden zusammen. Die Aktualitit wird durch die regel-
mafig im Zwei-Jahres-Rhythmus erscheinende Neuauflage gesichert sowie
durch ein parallel dazu publiziertes frei zugingliches Psychopharmaka-
blog (www.kompendium-news.de). Dem Leser wird weiterhin seit 2009 die
Gelegenheit gegeben, sich in den Jahren, die zwischen den Neuauflagen des
Kompendiums liegen, iiber den neuesten Stand zu den einzelnen Prépara-
ten im Pocket Guide: Psychopharmaka von A bis Z mit eigenen Schwerpunk-
ten fiir die Praxis zu informieren.

Es ist unser Ziel, das gesicherte Wissen ausgewogen in das Kompen-
dium einzubringen. Neue Ergebnisse werden gesichtet, kritisch hinterfragt
und sorgfiltig aufgearbeitet. Daraus ergibt sich oft eine Wertung mogli-
cher Therapiestrategien; sie wird auch in dieser Auflage sehr gezielt einge-
setzt. Mit unserem Bewertungsvorgehen stehen wir zwar zum Prinzip der
evidenzbasierten Medizin, lassen uns aber nicht in ein steifes, langst nicht
abgesichertes Kriteriengeriist zwingen. Efficacy-Studien haben fiir uns
einen hohen Stellenwert, die klinische Erfahrung geht aber immer mit in
die endgiiltige Empfehlung ein.

Die Off-label-Anwendung von Psychopharmaka nimmt einen breiten
Raum ein. Wir bemiihen uns, auf wissenschaftliche und klinisch bedeut-
same Erkenntnisse bei der Indikation von Psychopharmaka, auch ohne
Zulassung, frithzeitig aufmerksam zu machen. Durch eine Kennzeichnung
des Zulassungsstatus im Priparateteil kann der Leser die Indikationen und
Dosierungen genau zuordnen. Auf eine noch fehlende Zulassung bei wich-
tigen Indikationen und auf neue Indikationen, die durch erste Studiener-
gebnisse angedeutet oder schon begriindet sind, wird hingewiesen. Auch
die Nutzenbewertung einiger Psychopharmaka durch das Institut fiir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird diskutiert.

In dieser 8. Auflage steht die Neuordnung der Wechselwirkungen
(Interaktionen) ganz im Vordergrund. Die fiir den klinischen Alltag wich-
tigsten pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen finden sich jetzt gesammelt im Abschnitt »Interaktionen« unter jedem
Préparat. In diesen gehen auch die bisherigen Informationen aus den Tabel-
len im jeweiligen allgemeinen Teil eines jeden Kapitels mit ein, weshalb sie
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dort entfallen. Zusitzlich kann der Leser das pharmakokinetische Wechsel-
wirkungsrisiko mittels neuer Tabellen im » Anhang INT des Buches (und in
» Kap. 17) fiir jedes Praparat tiberpriifen und den zugrundeliegenden enzy-
matischen Prozess genau nachvollziehen. Eine Anleitung findet sich in der
Legende der Anhangstabellen.

Ein eigener Abschnitt »Interaktion« fiir jedes Priparat findet sich im
Kompendium erst seit der Auflage aus dem Jahre 2000 und ein eigenes Kapi-
tel zu den Wechselwirkungen wurde zuerst in der Auflage 1995 geschrieben.
Unser Wissen zu diesem Thema - gerade fiir die Anwendung im klinischen
Alltag - hat in den letzten Jahren stark zugenommen. Unser Ziel ist es, dem
Leser einen Rahmen vorzugeben, der ihm kenntlich macht, wo die Risiken
bei einer Kombinationstherapie beginnen. Erfreulicherweise gibt es in vie-
len Fillen risikoirmere Kombinationen, die durch unser neues Informati-
onssystem leicht erkennbar sind. Jedem Arzt bleibt natiirlich vorbehalten,
den von uns empfohlenen Rahmen zu akzeptieren oder die Grenzen fiir sich
weiter zu stecken.

Fiir die Treue zu nunmehr 36 Jahren Psychiatrischer Pharmakothera-
pie bedanken wir uns bei unseren Lesern sehr. Wir hoffen, dass wir mit den
Aktualisierungen, den formalen Neuerungen und den regelméfligen Kom-
pendiumNews weiterhin den Standard bei der Verordnung von Psychophar-
maka vorgeben konnen. Eine Gelegenheit zur weiteren Vertiefung des Wis-
sens in unserem Fachgebiet wird dem Leser durch eine in Arbeit befindliche
Neuauflage des Handbuchs der Psychopharmakotherapie (Hrsg.: G. Griinder
und O. Benkert) gegeben sein.

Auf dem Cover dieser Auflage findet sich ein Ausschnitt aus dem Bild
»Strenge Bettruhe« von Dieter Krieg.

In das Kompendium ist das Wissen, die Erfahrung und die sorgfaltige
Bewertung neuer wissenschaftlicher Befunde aller Koautoren eingegangen;
ohne ihre Arbeit hitte auch diese Neuauflage nicht entstehen kénnen. Es gilt
nicht nur ihnen mein grofler Dank, sondern auch I. Anghelescu, E. Davids,
O. Moller, A. Szegedi, I. Vernaleken und H. Wetzel fiir ihre frithere Mitar-
beit.

Mainz, im Herbst 2010 Otto Benkert
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Die Kapiteleinteilung richtet sich primér nach den Psychopharmaka
der groflen Substanzgruppen (» Kap. 1-11). Am Ende des Buches fol-
gen allgemein wichtige Kapitel der psychiatrischen Pharmakotherapie
(» Kap. 12-18).

Die » Kap. 1-6 (Antidepressiva, Medikamente zur Behandlung bipola-

rer Storungen, Antipsychotika, Anxiolytika, Hypnotika, Antidemen-

tiva) sind einheitlich gegliedert: Nach Ubersichtsdarstellungen im

jeweils ersten, allgemeinen Teil werden im zweiten Teil die einzelnen

Priparate beschrieben. » Kap. 7 (Medikamente zur Behandlung von

Abhéngigkeit und Entzugssyndromen) ist im allgemeinen Teil nach

den einzelnen Suchtmitteln geordnet. In den » Kap. 8-11 geben die

Diagnosen die Ordnungsstruktur vor.

Die Beschreibung der Préparate folgt immer der gleichen Systematik:
Die Auflistung der Handelspraparate unter Einschluss der Generika
erfolgt leicht auffindbar in den gelb unterlegten Textboxen: Ist die
Zahl der Generika hoch, werden die Darreichungsformen nur fiir
das zuerst zugelassene Préparat beschrieben; ist die Zahl der Gene-
rika sehr hoch, wird fiir die Darreichungsformen auf die Rote Liste
verwiesen. Bei wichtigen Generika werden identische Darreichungs-
formen in einer Fufinote angegeben.

Die Handelsnamen mit ihren Dosierungen und Darreichungsfor-
men sowie ihrem Zulassungsstatus sind der neuesten Roten Liste
oder den aktuellen Fachinformationen entnommen. Es wurden alle
bis zum Spatsommer 2010 neu eingefithrten Praparate berticksich-
tigt. Die Handelsnamen in Osterreich und der Schweiz, soweit sie
eigene Bezeichnungen haben, sind in das Sachverzeichnis mit aufge-
nommen. Fiir die Angaben kann keine Gewiahr {ibernommen wer-
den.

Fiir die Hauptindikation ist der Zielbereich der Plasmakonzentra-
tion (mittlere Plasmakonzentrationen bei therapeutischen Dosie-
rungen im Steady State) dann mit einem hochgestellten p gekenn-
zeichnet, wenn therapeutisch wirksame Konzentrationen in Studien
nachgewiesen wurden. Wenn der therapeutische Bereich weniger
gut belegt ist, sind die zu erwartenden mittleren Plasmakonzentrati-
onen mit einem hochgestellten (p) hervorgehoben.

Unter Indikationen ist der Zulassungsstatus mit einem hochgestell-
ten z gekennzeichnet. Die Ausweisung bezieht sich immer auf das
zuerst zugelassene Préaparat. Der Zulassungsstatus fiir die Gene-
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rika und fiir nichtpsychiatrische Indikationen wird in der Regel
nicht berticksichtigt. Bei Altzulassungen ist oft die Diagnose nicht
hinreichend definiert (z. B. Neurose) oder kann nicht mit einer
ICD-10-Diagnose in Einklang gebracht werden; auf diese Fille soll
durch die Kennzeichnung mit einem hochgestellten (z) aufmerksam
gemacht werden. Zugelassene psychiatrische Indikationen sind kur-
siv gedruckt, andere Zulassungen fiir ein Psychopharmakon oder
Randindikationen fiir die Psychiatrie erscheinen in Normaldruck.
Die Definition der Evidenzgrade ist in der wissenschaftlichen Lite-
ratur nicht einheitlich. Gegenwiartiger Zulassungsstatus und Ergeb-
nisse der wissenschaftlichen Literatur spiegeln sich unter »Indikatio-
nenc in folgenden Kennzeichnungen wider:

- % In der Regel Evidenzgrad Ia,b - mindestens zwei randomi-
sierte, kontrollierte Studien aus unabhiangigen Gruppen, d. h,,
die Wirksamkeit ist fiir die Indikation gesichert, das Praparat
ist fur die Indikation zugelassen.

—  (9): Es besteht zwar eine Zulassung fiir die Indikation, aber die
Wirksamkeit ist nicht gesichert, oder es handelt sich um eine
Altzulassung.

- »Hinweise« entspricht in der Regel Evidenzgrad Ila - mindes-
tens eine randomisierte Studie weist auf die Wirksamkeit hin,
aber das Praparat ist nicht zugelassen.

- »Erste Hinweise« entspricht in der Regel Evidenzgrad IIb - es
existiert eine Serie von gut angelegten Studien, Fallkontroll-
studien, experimentellen Einzelfallstudien, manchmal auch
Evidenzgrad III (deskriptive Studien); alle Studien reichen
aber fiir einen Wirksamkeitsnachweis bei der betreffenden
Indikation noch nicht aus.

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

Die Zulassungsdiagnosen, auch bei neuen Substanzen, sind fiir ver-
schiedene Préparate oft nicht identisch und beziehen sich nicht unbe-
dingt auf die ICD-10-Nomenklatur; es wird in der Regel die Zulas-
sungsdiagnose iibernommen (kursiv). Ansonsten werden in der Regel
ICD-10-Diagnosen verwendet; falls Studien {iberwiegend an Patien-
ten mit DSM-Diagnosen durchgefithrt wurden, werden auch diese
benutzt.

Der Abschnitt »Nebenwirkungen« wurde in dieser Auflage erweitert:
die Angaben zu Nebenwirkungen sind den Fachinformationen, auch
mit Angabe der tiblichen Haufigkeitsangaben - sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100), selten
(> 1/10000 bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10000) — entnommen. Die
Nebenwirkungen der Gruppen »sehr hiufig« bis »gelegentlich« ent-
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sprechen in der Regel (bis auf Zusammenfassungen, Vermeidung von
Wiederholungen, Gewichtungen) den Originalangaben der Herstel-
ler. Fiir die seltenen Nebenwirkungen ist unter der Rubrik »Sonstige
Nebenwirkungen« eine subjektive Auswahl getroffen. Wichtige Ein-
zelfallbeschreibungen aus der neuesten Literatur werden zusitzlich
erwihnt.

Zeichnet sich ein Préparat durch (weitgehend) fehlende Nebenwirkun-
gen aus, wird dieser Vorteil im Abschnitt »Indikationen und Behand-
lungshinweise« oder in der Bewertung erwahnt.

Die wichtigen Kontraindikationen werden aufgezihlt; dariiber hinaus
erfolgen jeweils Verweise auf erginzenden Ausfithrungen. Kontraindi-
kationen, die sich auf pharmakodynamische oder pharmakokinetische
Wechselwirkungen beziehen, finden sich ab dieser Auflage jeweils im
Abschnitt »Interaktionen«. Vollstindige Angaben sind dariiber hinaus
den Fachinformationen zu entnehmen.

Im Priparateteil werden die klinisch relevanten Interaktionen erwéhnt.
Neu sind die Interaktionstabellen im Anhang (» Anhang INT, Legende).
Die Priparate werden bewertet. Wenn sie zwar zugelassen, aber unse-
res Erachtens entbehrlich oder mit zu groflen Risiken behaftet sind,
werden nur unerldssliche Informationen gegeben.

Zu aktuellen Themen gibt es an mehreren Stellen den Hinweis auf die
ausfithrliche Darstellung mit Literaturangaben in den Kompendium-
News (www.kompendium-news.de).

Die Empfehlungen des Kompendiums gelten fiir das Erwachsenenalter.
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Antidepressiva

1.1 Ubersicht

Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von Pharmaka, die bei depres-
siven Syndromen unterschiedlicher nosologischer Zuordnung und Cha-
rakteristik einen stimmungsaufhellenden und/oder antriebsverbessernden
Therapieeffekt haben. Zusitzlich sind sie bei einer Reihe weiterer Storungs-
bilder wirksam, sodass der Begriff »Antidepressiva« nur einen Teilaspekt
ihrer therapeutischen Potenz darstellt.

Die Einteilung antidepressiv wirksamer Arzneimittel basiert in der Regel
auf chemischen Struktureigenschaften und/oder auf pharmakologischen
Wirkprofilen und beriicksichtigt damit nur einige der verschiedenen Eigen-
schaften einzelner Substanzen. Somit geben die nachfolgend aufgefiihrten
Einteilungen (> 1.1.1 und » 1.1.2; BTab. 1.1) nur ein grobes Raster vor. Die
frithere Klassifikation bezog sich auf die chemische Struktur (> 1.1.1). Heute
werden die Antidepressiva nach dem priméaren Angriffspunktim ZNS katego-
risiert (> 1.1.2; B Tab. 1.1). Dieses Einteilungsprinzip ist zu bevorzugen, da es
pharmakologisch aussagekraftiger ist. Dabei gestaltet sich die Klassifikation
antidepressiv wirksamer Substanzen zunehmend komplexer: zum einen
werden Antidepressiva mit neuen Wirkmechanismen eingefiihrt (z. B. Ago-
melatin), zum anderen wird der Vereinigung multipler Wirkansitze zuneh-
mend eine entscheidende Bedeutung zugeschrieben (z. B. Mirtazapin, Dulo-
xetin, Trimipramin). Unterstiitzung erhilt die Annahme einer besonderen
Bedeutung multipler Wirkansitze durch positive Befunde zu Kombinations-
therapien von Antidepressiva sowie auch durch den Einsatz von atypischen
Antipsychotika (AAP) mit ihrer primaren Blockade der Dopamin-D,- und
Serotonin(5-HT),,-Rezeptoren in der Behandlung depressiver Stérungen.
SchliefSlich gewinnt die Vereinigung multipler Wirkansitze einzelner Sub-
stanzen dadurch an Bedeutung, dass dosisabhingig verschiedene Wirk-
mechanismen mit entsprechend unterschiedlichen Wirkungen im Vorder-
grund stehen konnen (z.B. bei Doxepin oder Quetiapin schlafanstoflend
oder antidepressiv/antipsychotisch).

1.1.1 Einteilung der Antidepressiva nach ihrer chemischen
Struktur
Trizyklische Antidepressiva (TZA): abgeleitet von Imipramin; in der che-
mischen Struktur charakteristische Anordnung von 3 Ringen (»Trizy-
klus«). Unterschiede der Substanzen am Zentralring und/oder an der
Seitenkette sind zwar strukturchemisch héufig nur gering, doch resul-



tieren daraus oft erhebliche qualitative Anderungen des pharmakologi-
schen und klinischen Wirkungsbildes.

Tetrazyklische Antidepressiva: Maprotilin, Mianserin, strukturchemisch
auch Mirtazapin.

Chemisch neuartige Antidepressiva: Sie zeigen untereinander keine
strukturchemische Ahnlichkeit mehr, z.B. Agomelatin, Bupropion,
Duloxetin, Reboxetin, Venlafaxin oder selektive Serotonin(5-HT)-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI).

1.1.2 Einteilung der Antidepressiva nach primarem Angriffs-
punkt im ZNS

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

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

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

Kombinierte 5-HT- und NA-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
Venlafaxin: selektiver 5-HT- und (in hohen Dosen) NA-Wiederauf-
nahmehemmer.

Milnacipran und Duloxetin.

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

Noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivum mit a,-
adrenozeptorantagonistischer Wirkung (NaSSA)
Mirtazapin: Verstirkung der serotonergen und noradrenergen
Neurotransmission bei weitgehend fehlender Monoaminwieder-



aufnahmehemmung; durch antagonistische Eigenschaften an
5-HT),- und 5-HT;-Rezeptoren werden antidepressive Effekte wahr-
scheinlich tiber indirekte 5-HT,-Rezeptorstimulation vermittelt,
a,-adrenozeptorantagonistische Wirkung.

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

Andere Wirkprinzipien
Trimipramin: TZA, antagonistische Eigenschaften an Histamin-, Ace-
tylcholin-, 5-HT,-, DA- und a,-adrenergen Rezeptoren; fehlende
Monoaminwiederaufnahmehemmung.
Trazodon: schwache 5-HT-Wiederaufnahmehemmung; antagonistisch
an 5-HT,- und o, -adrenergen Rezeptoren.
Agomelatin: Melatoninrezeptoragonist (MT, und MT),) mit durch Ant-
agonismus an 5-HT,--Rezeptoren vermittelter Verstdrkung der dopa-
minergen und noradrenergen Neurotransmission bei fehlender Mono-
aminwiederaufnahmehemmung.
Phytopharmaka: Wirkmechanismus von Hypericum-Extrakten beruht
nach bisherigen Untersuchungen auf einer Wiederaufnahmehem-
mung von 5-HT, NA, DA, y-Aminobuttersdure (GABA) und Glutamat
(Hyperforin) und gleichzeitiger Steigerung der Sekretion von GABA,
Aspartat und Glutamat, wobei der Hauptmechanismus in einer Modu-
lation von Ionenkanilen besteht; entspricht damit keinem der bislang
bekannten Priparate.
AAP: fiir Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin »3.13, Pdparate.

1.2 Wirkmechanismen

Auch wenn sich auf dem Boden zahlreicher pathophysiologischer Erkennt-
nisse mehrere Erklarungsmodelle der Entstehung depressiver Stérun-
gen herausgebildet haben, sind die neurobiologischen Ursachen bislang
nicht hinreichend geklirt. Theorien der Pathogenese depressiver Stérun-
gen umfassen eine Dysfunktion verschiedener zentralnervéser Neuromo-
dulatoren (noradrenerges, serotonerges und dopaminerges System; glu-
tamaterges System und proinflammatorische Zytokine; GABAerges Sys-
tem und neuroaktive Steroide; Tachykininsystem), eine Verdnderung neu-
roendokriner Systeme (Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-System;
Wachstumshormon(GH)-Sekretion; gonadale Steroide; Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-System) sowie einen Mangel an
neurotrophen Faktoren (Neurotrophinhypothese der Depression).

Die meisten heute gebrauchlichen Antidepressiva folgen dem aus der
sog. Monoaminmangelhypothese der Depression abgeleiteten Wirkmecha-



nismus und bewirken durch Hemmung der Wiederaufnahme am jeweiligen
Transportermolekiil, durch Hemmung des abbauenden Enzyms (MAOH)
oder indirekt (z.B. Mirtazapin) eine Verstirkung der serotonergen, norad-
renergen und/oder dopaminergen Neurotransmission. Aufgrund u.a. auch
der zusitzlichen Beeinflussung anderer Neurotransmittersysteme (z.B.
acetylcholinerger oder histaminerger Systeme) ergeben sich trotz dieses
gemeinsamen Wirkansatzes mit grundsitzlicher Ahnlichkeit der klinischen
Wirkprofile substanzspezifische Eigenschaften.

Der eigentliche Wirkmechanismus von Antidepressiva ist noch unbe-
kannt; fiir die antidepressive Wirkung werden vielfiltige Prozesse ange-
nommen, die den durch eine Beeinflussung verschiedener Neurotransmit-
tersysteme entstehenden Effekten auf Rezeptorebene nachgeschaltet sind.
So fithrt die indirekte oder direkte Stimulation der Rezeptorsysteme auf der
Ebene der intrazelluldren Second-messenger-Systeme und der nachgeschal-
teten Genexpression zu einer Fiille von adaptiven Vorgéingen, die sich mit
der antidepressiven Wirkung unter Beriicksichtigung verschiedener mogli-
cher neurobiologischer Modelle depressiver Stérungen in Zusammenhang
bringen lassen. Dabei scheinen Antidepressiva wie auch Plazebo letztlich
einen Heilungsprozess anzustofien, der bei einer Gabe von Antidepressiva
eine groflere Anzahl an Patienten als bei einer Gabe von Plazebo betrifft.

Derzeit werden auch im Hinblick auf die Entwicklung neuer antide-
pressiver Wirkansitze (s. unten) u.a. die Ursachen und Folgen einer gestei-
gerten Aktivitit des HPA-Systems, die Rolle von Neuropeptiden sowie die
Bedeutung von Neurotrophinen und der adulten Neuroneogenese in der
Entstehung depressiver Episoden und ihre therapeutische Beeinflussung
untersucht. Andere wichtige sekundire Wirkprinzipien der Antidepressiva
beziehen sich auf eine pra- und postsynaptische glutamaterge Beeinflus-
sung, auf die Synthese des Proteins p11, welches die 5-HT, -Rezeptordichte
erhoht, und auf die Acetylierung von Histonen. Ein weiterer Schwerpunkt
der Forschung zur Depressionsentstehung und zu antidepressiven Wirk-
mechanismen liegt in genetischen Polymorphismen und epigenetischen
Modifikationen. So finden sich beispielsweise genomweite Assoziationsstu-
dien zur Identifizierung neuer genetischer Varianten, die einen Einfluss z. B.
auf die Therapie-Response ausiiben, Untersuchungen von Polymorphismen
von Genen, deren Produkte monoaminerge Funktionen ausiiben (Seroton-
intransportergen, Gen fiir die Katecholamin-O-Methyltransferase COMT,
Gen fiir die MAO-A) sowie Untersuchungen der Bedeutung von Varianten
im Gen fiir den purinergen P2X7-Rezeptor.

Neue pharmakologische Ansétze
Kortikotropin-Releasing-Hormon(CRH)-Rezeptor-1-Antagonisten sind ein
neuer Ansatz. Die Strategie leitet sich aus der Vielzahl von empirischen
Befunden ab, die eine Hyperaktivitit des HPA-Systems, das u.a. die
Ausschiittung des Stresshormons Kortisol reguliert, bei depressiven
Stérungen annimmt (Kortikosteroidrezeptorhypothese der Depres-



sion). Auch der Einsatz von Kortisolsynthesehemmern (Metyrapon),
von Glukokortikoidrezeptor(GR)-Antagonisten (Mifepristone) sowie

die Untersuchung der Bedeutung des FK506-bindenden Proteins 51
(FKBP51) und die Entwicklung von FKBP51-Inhibitoren liegt theore-
tisch hierin begriindet. Diese Ansitze sind klinisch nicht etabliert.

Im Hinblick auf Befunde, die auf eine Bedeutung des Tachykinin-
systems bei Depressionen hindeuten, werden NK, (Substanz-P)- und
NK,-Rezeptorantagonisten auf ihre antidepressive Wirkung hin unter-
sucht. Die Ergebnisse sind bisher nicht eindeutig; im Gegensatz zu
priklinischen Studien ergaben mehrere kontrollierte klinische Studien
zur Wirkung des NK,-Rezeptorantagonisten Aprepitant ein negatives
Ergebnis.

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist ein neuroaktives Steroid mit anta-
gonistischer Wirkung am GABA ,-Rezeptor und antiglukokortikoidem
Effekt. In mehreren Studien wird DHEA antidepressive Eigenschaft
zugeschrieben. Es ist als » Anti- Aging-Substanz« - allerdings ohne
nachgewiesene Wirksambkeit — beliebt. In einer kiirzlich publizierten,
kontrollierten Studie konnten bei gesunden élteren Menschen keine
positiven Effekte einer DHEA-Gabe auf kognitive Funktionen oder auf
das subjektive Wohlbefinden nachgewiesen werden.

Auf dem Boden von Hinweisen auf eine Dysfunktion des glutamater-
gen Systems bei Depressionen (glutamaterge Hypothese der Depres-
sion) werden auch antidepressive Eigenschaften von Modulatoren

der glutamatergen Neurotransmission diskutiert. So fanden sich in
zwei kontrollierten Studien nach i.v.-Gabe des NMDA-Antagonisten
Ketamin (0,5 mg/kg) bereits innerhalb von Stunden deutliche, wenn-
gleich nur voriibergehende Besserungen depressiver Syndrome. Eine
Studie zu Memantine erbrachte jedoch im Gegensatz dazu ein negati-
ves Ergebnis. Auf eine positive Wirkung von D-Cycloserin in héheren
Dosen, Riluzol oder Amantadin gibt es Hinweise.

Es gibt auf der Basis eines gestorten Metabolismus der Homocystein-
sdure sowie von Methionin als direktem Vorldufer von S-Adenosylme-
thionin (SAM) die Hypothese, dass Folsdure (800 pg), Vitamin B,,,
Vitamin B, sowie SAM einen protektiven Effekt beziiglich der Entwick-
lung depressiver Symptome sowie eine antidepressive Wirkung haben
sollen.

Epidemiologische und klinische Studien weisen auf eine antidepres-
sive Wirksamkeit von Omega-3-Fettsiuren (» 1.4.2, Fettsduren) in der
Monotherapie sowie als add-on zu Antidepressiva hin.

Andere experimentelle Substanzen, die sich in praklinischer Entwick-
lung in antidepressiver Indikation befinden, sind Vasopressinantago-
nisten, Neuropeptid-Y-Antagonisten, MCH-1-Rezeptorantagonisten,
Ampakine, Phosphodiesterase-4-Inhibitoren (z. B. Rolipram) und Gly-
kogen-Synthase-Kinase-3(GSK-3)-Inhibitoren.
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