Psychopharmaka

von Prof. Dr. Peter Hofmann

Hinweis: fir die gemachten Angaben wird keine Gewahr Gbernommen; im Einzelfall ist immer ein Arzt zu
konsultieren!

1)Antidepressiva
2)Neuroleptika
3)Tranquilizer
4)Nootropika
5)Antiepileptika
6)Phasenprophylaktika

1) Antidepressiva

Mit Imipramin fand das erste trizyklische Antidepressivum Eingang in die psychiatrische
Therapie. Es folgten als Antidepressiva der "zweiten Generation" tetrazyklische und
nichttrizyklische Substanzen. In den 80er Jahren gelang bezlglich guter Vertraglichkeit bei
gleichwertiger antidepressiver Potenz mit der Entwicklung der SSRI (selective Serotonin
reuptake inhibitor) und des RIMA (reversible inhibitor of monoamine oxidasis A) Moclobemid
der grof3e Durchbruch, so dass letztaenannte. Substanzen heute in der ambulanten Therapie
als Pharmaka der ersten Wahl gelten, vor allem in der Therapie depressiver Syndrome bei
alten Menschen.

Uber mogliche Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen sind in den letzten Jahrzehnten
zahlreiche Studien vor allem zum Thema "Beeinflussung des ZNS durch Psychopharmaka auf
Neurotransmitterebene" 7veroéffentlicht worden. Abgesehen davon, dass weitestgehend
geklart ist welche Substanz auf welcher Neurotransmitterebene modulierend wirkt, gibt es
bisher keine schliussige Hypothese Uber die Mechanismen der klinischen Wirksamkeit der
Antidepressiva - d.h. es ist z.B.: vdllig ungeklart weshalb eine Veranderung des
Serotoninhaushaltes zu einer symptomatischen Remission einer depressiven Symptomatik
fuhrt. Basierend auf den erwahnten Studien wurden Begriffe wie "Katecholamin- oder
Serotoninmangelsyndrom" bei Depressionen geschaffen. Dies soll die Tatsache beschreiben,
dass Antidepressiva auf mikrobiologischer Ebene meist in der Art wirken, dass sie im
synaptischen Spalt angreifend die prasynaptische Wiederaufnahme des Neurotransmitters
(z.B. Trizyklische Antidepressiva und SSRI) oder dessen Metabolisierung durch die
Monoaminoxidase (MAO- Hemmer) hemmen und dadurch die Quantitat und schlief3lich
Wirksamkeit der Neurotransmitter in der Synapse erhdhen.

a) Einteilung:

1) Trizyklische Antidepressiva (TAD)

2)Tetrazyklische Antidepressiva

3)Selektive Serotonin - Wiederaufnahme - Hemmer (SSRI = selective Serotonin reuptake
inhibitor)

4)Monoaminoxidase Hemmer (MAO-Hemmer)

5)Nichttrizyklische Antidepressiva



TAD-Beispiele:

Amitryptilin = Saroten®. . Tryptizol®,
Clomipramin = Anafranil®,
Desipramin = Pertofran®,

Doxepin = Sinequan®,

Imipramin = Trofanill®,

Nortriptylin = Nortrilen®,

Opipramol = Insidon®,
Tetrazyklische AD - Beispiele: (Kinetik: s. TAD)
Maprotilin = Ludiomil®,

Mianserin = Tolvon®,

SSRI-Beispiele:
Citalopram = Seropram®,

Fluvoxamin = Floxyfral®,
Fluoxetin = Fluctine®,
Paroxetin = Seroxat®,

reversible Hemmer der MAO-A (RIMA = reversible inhibitor of monoamine oxidasis A)

Moclobemid = Aurorix®,

Nichttrizyklische Antidepressiva - Beispiele: (Kinetik: s. TAD)
Trazodon = Trittico®,

b) Nebenwirkungen der TAD

Naturgemal gibt es zwischen den einzelnen Substanzen zum Teil erhebliche Unterschiede,
dennoch sind ihnen allen die angefuhrten Nebenwirkungen mehr oder weniger eigen.

kognitive NW: vor allem zu Beginn der Therapie kommt es zu anticholinerg mediierten
Konzentrations-, Aufmerksamkeits- und Gedachtnisstérungen, Dabei werden aufgrund
depressiver Symptomatik bestehende kognitive Beeintrachtigungen verstarkt. In héheren
Dosen fuhren die TAD auch zu Verwirrtheitszustanden, Delirien und manchmal auch
Halluzinosen, Sedierung: diese kann mitunter therapeutisch ewiinscht sein, kann jedoch
gerade im Zusammenhang mit orthostatischen Dysregulationen (s. dort), Vertigo etc. zu
gefahrlichen Stlrzen flhren.
Die aktivierende Wirkung mancher TAD verursacht Schlafstorungen und Unruhe
zentralmotorische NW: Tremor, Myoklonien, Akathisie
peripher-anticholingerge NW: Hyperhidrosis, Mundtrockenheit, Akkomodationsstérungen,
Glaukomanfallprovokation, Obstipation bei induzierter Darmatonie
Funktionsstorungen: Miktionsstorungen bis Harnverhalten bei Blasenatonie.
kardiovaskuldare NW: orthostatischen Dysregulationen (Hypotonie), verlangerte
Herzreizleitung (Cave AV-Block!, KI: AV-Block II-lll), Tachykardie.
Blutbildveranderungen: Eosinophilie, Leukopenie, Agranulozytose (grundsatzlich gilt: vor
Therapiebeginn und im Verlauf Blutbildkontrollen durchflhren).

c) Nebenwirkungen der SSRI

Ubelkeit und/oder Erbrechen ca. 13-37 %
Kopfschmerz ca.4,7-252%
Unruhe, Angst ca. 1,4-16 %
Schlafstérungen ca. 4,5-18,7%
Sedierung ca.6,9-26 %



Mundtrockenheit ca.4,6-26 %

Appetitlosigkeit ca.2,1-15%

Im Vordergrund stehen sicherlich die gastrointestinalen Beschwerden, mit denen man zu
Therapiebeginn rechnen mul - in der Regel passagere Nebenwirkungen. In der
uberwiegenden Zahl der Falle mul das Medikament nicht abgesetzt werden, sondern es
genugt bei ausgepragten Symptomen die Dosis reduzieren. Auch die Ubrigen angefuhrten
Symptome sind meist vorubergehender Natur.

Zu allfalligen kardiovaskularen Nebenwirkungen ist anzumerken, und auch dies ist ein
wesentlicher Unterschied zu den trizyklischen Antidepressiva, dass die SSRI im grof3en und
ganzen praktisch keine kardiovaskularen Nebenwirkungen haben. Es gibt Hinweise, dass es
zu diskreten Veranderungen der kardialen Erregungsleitung (evtl. diskrete, meist nicht
signifikante Verlangerungen des QRS-Komplexes) kommen kann.

Die bisherige Erfahrung mit den SSRI, dass selbst extrem hohe Dosen (mehrere Gramm)
unbeschadet Uberlebt werden.

Einen weiteren wichtigen Sicherheitsaspekt stellt die mogliche Beeintrachtigung der
Fahrtlichtigkeit des Patienten durch Antidepressiva dar. Vor allem in der ambulanten
Behandlung muR die Indikationsstellung fur TAD wohl Uberlegt werden. Denn im Gegensatz
zu den SSRI kommt es zu einer Beeintrachtigung der Fahrtauglichkeit.

Depressive Patienten sind an sich in ihren kognitiven Fahigkeiten symptomatisch
beeintrachtigt, weshalb sich immer prinzipiell die Frage stellt, ob die Symptomatik Autofahren
ausschlief3t - dies muld von Fall zu Fall entschieden werden. In Geradeausfahrversuchen
fanden sich unter SSRI - Medikation weitaus geringere Abweichungen von der Ideallinie.
Desweiteren fuhren die SSRI in der Regel zu keinen wesentlichen Beeintrachtigungen der
Vigilanz.

Die Gabe von Antidepressiva wahrend der Schwangerschaft ist nach wie vor umstritten, da
ein erhohtes Risiko fir OrganmiRbildungen noch nicht eindeutig nachgewiesen werden
konnte. Sehr wohl nachgewiesen werden konnten Kreislaufwirkungen auf den Foetus, da
Antidepressiva sowohl plazenta- als auch milchgangig sind..

d) Klinisch-pharmakologische Wirkungen

Folgende Einzelwirkungen sind allen Antidepressiva mehr oder weniger gemeinsam,
unterscheiden sich aber qualitativ und quantitativ:
- stimmungsaufhellende (thymoleptische)
entangstigende (anxiolytische, antiphobische)
psychomotorisch enthemmende ("aktivierende, antriebssteigernde")
psychomotorisch dampfende ("sedierende") Wirkung.
schmerzstillende ("analgetische") Wirkung
schlafanstoRende ("hypnotische") Wirkung

e) Indikationen

Depressive Syndrome: somatogene, endogene, psychogene (neurotische, reaktive) Depression, Depression
bei schizoaffektiven Psychosen, Depressionen bei schizophrenen Psychosen (Eine produktiv psychotische
Symptomatik im Rahmen einer vital-depressiven Verstimmung (synthymer Wahn und Halluzinationen)kann im
Rahmen der Gesamtnormalisierung des depressiven Syndroms unter antidepressiver Therapie beseitigt
werden.

Angstsyndrome: Phobien, Paniksyndrom mit und ohne Agoraphobie, generalisiertes
Angstsyndrom

posttraumatische Strel3reaktion

Somatoforme Stérungen

Psychosomatische Stérungen

Zwangssyndrome, Zwangsgedanken, Zwangshandlungen

Chronische Schmerzsyndrome

Schlafstérungen



Entzugssyndrome

ERstorungen (Anorexie, Bulimie)

f) Dosierung
TAD:

Dosierung in mg/Tag ambulant stationar
Amitriptylin (Saroten®, Tryptizol®) 50-150 100 - 225
Clomipramin (Anafranil®) 50-150 100-225

Desipramin (Pertofran®) 50-150 100 - 250
Doxepin (Sinequan®) 50 -150 150 - 300
Imipramin (Tofranil®) 75-150 150 - 300
Nortriptylin (Nortrilen®) 75-150 100 - 300
Opipramol (Insidon®) 150 - 200 150 - 300

Tetrazyklische AD:
Maprotilin (Ludiomil®, ):
Mianserin (Tolvon®, ):

50 - 225 mg (z.B.: 25/25/75mg)
30 - 90 mg (z.B.: 15/15/60 mg)

SSRI - Beispiele:

Citalopram (Seropram®, ): 20 - 60 mg
Fluvoxamin (Floxyfral®, ): 100 - 200 mg
Fluoxetin (Fluctine®, ): 20 - 60 mg
Paroxetin (Seroxat®, ): 20 - 60 mg

Sertralin (Treseleen®, , Gladem®, 50 - 200 mg

reversible Hemmer der MAO-A:

Moclobemid (Aurorix®, ): 300 - 600 mg (z.B.: 3 x 150 mq)

Nichttrizyklische Antidepressiva:
Trazodon (Trittico®, ): 75 - 300 mg (z.B.: 50/50/100mg)

2.) Neuroleptika

Die Entdeckung der Neuroleptika (NL) geht auf Forschungsarbeiten Uber antihistaminisch
wirksame Substanzen zurtck. Dabei wurden nach 1945 auch die Phenothiazine
miteinbezogen. 1951 wurde Chlorpromazin eingeflihrt, eine Substanz, die sich durch eine
nur noch schwache antihistaminische jedoch starke sedative Wirkung auszeichnete.
Urspringlich als "Major Tranquilizer" bezeichnet, setzte sich schliellich der Begriff
Neuroleptika durch. Es folgte die Entwicklung der Butyrophenone. der
Diphenylbutylpiperidine und der Benzamide. In den letzten Jahren war die Forschung vor
allem bemuht, hochwirksame Substanzen zu entwickeln, die nur ein geringes Mal an
extrapyramidalen Begleitsymptomen aufweisen.

Die Haupteigenschaften der Neuroleptika werden auf die Beeinflussung des
Dopaminstoffwechsels zurlickgeflihrt. Neuroleptika bewirken eine Blockade der
Dopaminrezeptoren, womit es zu einer verminderten

Wirksamkeit des Dopamins als Neurotransmitter kommt. Die antipsychotischen
Eigenschaften der Neuroleptika werden der Blockade des D2-Rezeptors zugeschrieben.
Weiters sollte festgehalten werden, dass die Affinitat der einzelnen NL-Gruppen zu den
verschiedenen Dopaminrezeptoren unterschiedlich stark ausgepragt ist. So besitzen
Phenothiazine eine geringggradig héhere Affinitat zu D2- als zu D1- Rezeptoren,
Butyrophenone und Diphenylbutylpiperidine blockieren D2-Rezeptoren ungleich starker als
D1- Rezeptoren, und Benzamide

Zusatzlich verfugen Neuroleptika auch Uber unterschiedlich stark ausgepragte
antihistaminische. anticholinerqe, antiadrenerge und antiserotonerge; Wirkungen, die



ebenfalls auf Rezeptorblockaden beruhen.

So antagonisiert z.B. Risperidon D2- und 5HT2 ( Serotonin )- Rezeptoren in nahezu
gleichem Ausmal.

a) Einteilung:

Phenothiazine:

aliphatische Seitenkette
Piperidylseitenkette
Piperazinseitenkette
Thioxanthene

Dibenzoepine

Butyrophenone
Diphenylbutylpiperidine
Benzamide

bizykl. 5HT2/D2- Antagonisten

Phenothiazin- Beispiele:
aliphatisch Chlorpromazin = Largactil®, Triflupromazin = Psyquil®, Promethazin = Atosil®,

Laevopromazin = Nozinan®, Piperidyl Thioridazin = Melleril®, Piperazin Dixyrazin =
Esucos®, Fluphenazin = Dapotum, Lyogen®, Thioxanthen- Beispiele. Chlorprothixen =
Truxal®,

Flupentixol = Fluanxol®,

Zuclopentixol = Cisordinol®,

Dibezoepine- Beispiele:
Clozapin = Leponex®,
Prothipendyl = Dominal®,

Butyrophenone- Beispiele:
Haloperidol = Haldol®.

Melperon = Buronil®,

Diphenylbutylpiperidine- Beispiele:
Pimozid = Orap®, .Benzamid- Beispiele: Sulpirid = Dogmatil®, Tiaprid = Delpral®,

bizykl. 5HT2/D2
Antagonist Risperidon = Risperdal®,

b) Nebenwirkungen

Die wichtigsten unerwinschten Wirkungen in der Behandlung mit Neuroleptika sind
Stoérungen in der Extrapyramidalmotorik. Diese Nebenwirkungen beruhen auf einer
Beeinflussung der zerebralen Dopaminstoffwechsels.

1. Frihdyskinesien

2. Parkinson-Syndrom ( Parkinsonoid )
3. Akathisie

4. Spatdyskinesien (tardive Dyskinesie )

Weitere klinisch relevante Nebenwirkungen:
anticholinerg: Mundtrockenheit, Obstipation, Miktionsstérungen bis zum Harnverhalten,



Akkomodationsstorungen, Hypotonie, orthostatische Dysregulation
kardiovaskular: Tachykardien, Verlangsamung der Uberleitung im Herz
Gewichtszunahme

Clozapin: Es stellt als erstes sogenanntes "atypisches Neuroleptikum eine Ausnahme dar.

Es besitzt keine dopaminblockierenden Wirkungen und damit keine extrapyramidalen
Nebenwirkungen. Eine Einschrankung erfuhr der Einsatz jedoch durch die gefahrliche
Nebenwirkung der induzierten Agranulozytose, weswegen diese Substanz nicht als Mittel der
ersten Wahl anzusehen ist.

Risperidon: geringe extrapyramidale,Nebenwirkungen, weiters treten selten Agitiertheit,
Schwindel und eine leichte Gewichtszunahme auf

c¢) Klinisch pharmakologische Wirkungen

antipsychotisch

psychomotorisch dampfend

teilweise stimmungsaufhellend (antidepressiv,thymoleptisch)
entangstigend (anxiolytisch )

psychovegetativ entkoppelnd ( distanzierend, analgetisch)

d) Indikationen

akute psychotische Zustandsbilder im Rahmen einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis

exogene Psychosen ( drogeninduziert, psychogen )

chronisch verlaufende schizophrene Psychosen

Rezidivprophylaxe bei chron. rezidivierenden schizophrenen Psychosen
psychomotorische Erregtheit

Manien

organische Psychosen, akute exogene Reaktionstypen, organische Psychosyndrome
nach SHT, Gehirnblutungen, intoxikationen, zerebralen Durchblutungsstérungen,
Arteriosklerosis cerebri, Meningitis, Enzephalitis

depressive Syndrome mit angstlich-agitierter Komponente

Entzugssyndrome und Delirien

somatoforme Storungen ("somatische Fixierung )

Zwangssyndrome

chronische Schmerzzustande

Schlafstérungen

Paranoia

schizoaffektive Psychosen ( Zweizlgeltherapie Antidepressivum und Neuroleptikum )

e) Dosierung

Richtlinien fir die Dosierung von Neuroleptika beruhen vorwiegend auf klinischen
Erfahrungen. Das individuelle Ansprechen variiert gerade bei den Neuroleptika sehr stark.
Bei einer Akuttherapie ( akute Psychose, Erregungszustande, Manien ) erfolgt eine
Verteilung der Dosis uber (den ganzen Tag, wobei die Abenddosis dem Doppelten der
Morgendosis entsprechen sollte. In der Behandlung akut psychotischer Zustandsbilder hat
sich die Kombination von hoch- mit nieder oder mittelpotenten NL als effektiv erwiesen.
Viele NL kdnnen oral, intramuskular oder intravends verabreicht werden. So kann eine i.m.
Applikation ( z.B. Cisordinol, Truxal..) bei akuten Erregungszustanden notwendig werden. Es
hat sich jedoch kein Wirkungsvorteil einer i.v. oder i.m. gegenuber einer oralen Medikation
ergeben.

Ist eine Langzeitmedikation notwendig, so sollte die Erhaltungsdosis so niedrig wie moglich
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gewahlt werden (Depot).

Mittlere und hohe Dosierungen von Neuroleptika sollten nicht abrupt abgesetzt werden.
Prinzipiell sollte ausgeschlichen werden. Neuroleptika besitzen keinerlei Suchtpotenz. Der
Wirkungseintritt ist unterschiedlich rasch - schnelles Ansprechen spricht fur einen gunstigen
Verlauf

Tabelle: Dosierungsrichtlinien der oralen Neuroleptika:

Substanz mittlere Dosis Substanz mittlere Dosis
(mg/die) (mg/die)
Dixyrazin (Esucos®, ) 25-70 Clozapin (Leponex®, ) 200-600
Fluphenazin (Dapotum®,) 1-20 Prothipendyl (Dominal®,) 80-320
Levomepromazin 150-250 Haloperidol (Haldol®, ) 3-15
(Nozinan®,)
Thioridazin (Melleril®,) 50-300 Melperon (Buronil®,) 25-300
Chlorprothixen (Truxal®, ) 15-400 Sulpirid (Dogmatil®,) 200-600
Flupentixol (Fluanxol®, ) 5-100 Pimozid (Orap®, ) 2-6
Zuclopenthixol 10-75 Risperidon (Risperdal®, ) 4-8

(Cisordinol®, )

Tabelle: Dosierungsrichtlinien der parenteralen Neuroleptika:

Substanz Mittlere Dosis Substanz Mittlere Dosis/
mg/die mg/die
Dixyrazin (Esucos) 20-40 Zuclopenthixol (Cisordinol) -40
Fluphenazin(Dapotum)  20-40 Clozapin (Leponex) 200-600
Chlorprothixen(Truxal) 50-300 Haloper (Haldol) 5-20

Behandlungsdauer- Langzeitbehandlung
Die zur Verfigung stehenden Depotneuroleptika, die alle intramuskular verabreicht werden,
sind: Fluanxol®, , Dapotum®,, Haldol®, und Cisordinol®, .

3.) Tranquilizer

Die Einfuhrung der Tranquilizer in die psychopharmakologische Therapie stellt eine
wesentliche Weiterentwicklung der Therapiemaoglichkeiten von Angstzustanden,
Schlafstérungen und Unruhezustanden aller Art dar. Vor allem die Entwicklung der
Benzodiazepine (gehoéren zu den haufigst verschriebenen Pharmaka tberhaupt!) ist
hervorzuheben.

Doch so groRartig die Wirkung und tlw. auch die therapeutische Breite der Tranquilizer sein
mag hat die oftmals unkritische Verordnungpraxis zu einem grof3en Problem unserer Tage
beigetragen, namlich der Medikamentensucht. Das Abhangigkeitspotential dieser
Substanzen ist erheblich! In Osterreich wird die Zahl der Abhangigen auf 75000-150000
geschatzt. Dies ist das wesentliche volksgesundheitliche Problem auf dem Gebiete der
Suchte neben der Alkohol- und Nikotinabhangigkeit.



Prinzipien des richtigen Einsatzes von Benzodiazepinen:

- Benzodiazepine sollten in mdglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnet
werden -die vom Hersteller empfohlene mittlere Dosis sollte nur in besonderen
Ausnahmefallen und dann nur wahrend weniger Tage Uberschritten werden.
Benzodiazepine sollten nicht auf unbegrenzte Zeit gegeben werden.

Die Langzeittherapie mit Benzodiazepinen sollte ausschliel3lich auf diejenigen Falle, bei
denen trotz kombinierter psychotherapeutischer und psychopharmakologischer
Intervention aus inneren oder auReren Grinden eine Stabilisierung nicht erzielbar ist,
beschrankt bleiben.

Die Mdglichkeit zur Dosisreduktion sollte konsequent genutzt werden.

bei eigenméachtigem Uberschreiten der empfohlene Dosis zwingende Indikation zur
intensiven Intervention mit dem Ziel, die Medikation zu beenden.

Die Therapje sollte ausschleichend beendet werden.

Benzodiazepintranquilizer sollten nur Patienten erhalten, die eine ausreichende
Compliance und keine Abhangigkeitsanamnese aufweisen

a) Einteilung:

1,4 - und 1,5-Benzodiazepine: Angriffspunkt Synapsen der Gamma-Aminobuttersaure
(GABA) -wirken dort verstarkend Uber spezifische Benzodiazepinrezeptoren. GABA ist
der wichtigste hemmende Transmitter des ZNS und Riickenmarks! Keine direkten
Wirkungen aufRerhalb des ZNS!

Barbiturate: wirken auch verstarkend auf die GABA, aber anders als Benzodiazepine
(wahrscheinlich uber den von GABA modulierten Cl-Kanalen); wirken komplex auch auf
verschiedene andere Neurotransmittersysteme, sowohl inhibitorisch als auch
exzitatatorisch.

Propandiole: wahrscheinlich ahnlich GABA-verstarkende Wirkung wie bei
Benzodiazepinen und Barbituraten.

Quinazoline: unbekannter Wirkmechanismus

Piperidindione: unbekannter Wirkmechanismus

Diphenylmethanderivate

Heterocyclica

1.4 - und 1.5-Benzodiazepine Beispiele:
Diazepam = Valium®, Gewacalm®,, Psychopax®,

Bromazepam = Lexotanil®, , Bromazepam®,

Flunitrazepam = Rohypnol®,, Somnubene®,

Lorazepam = Temesta®,

Oxazepam = Praxiten®,

Clobazam = Frisium®, ( das einzige 1,5-Benzodiazepin im Handel)
Propandiole Beispiele:

Meprobamat = Miltaun®,

Quinazoline Beispiele:

Methaqualon = Mozambin®,

Piperidindione Beispiele:
Glutethimid = Doriden®,

Diphenylmethanderivate - Beispiele:
Zolpidem = lvadal®,

Heterocyclica - Beispiele:
Hydroxyzin = Atarax®,

b) Nebenwirkungen
Nebenwirkungen Benzodiazepine:



Schlafrigkeit, Mudigkeit, Konzentrationsschwache, Ataxie, paradoxe Reaktionen
Cave bei i.v. Gabe: Atem- und Herzstillstand

bei Einsatz als Schlafmittel - residuelle Tagessedation

Toxizitat der Benzodiazepine:
Sehr gering - wahrscheinlich ist es unmaoglich, dass sich ein gesunder Erwachsener mit

einem Benzodiazepin alleine téten kann. Symptome; Somnolenz bis Koma, Ataxie, paradoxe
Erregung.

Therapie: bei Bedarf Magenspulung mit symptomatischer Therapie.

Antagonist: Flumazinil = Anexate , hebt bei i.v. Gabe die Benzodiazepinwirkung sofort auf -
wegen der kurzen HWZ verdammert der Patient bei Nachlassen der Wirkung. Aus
differentialdiagnostischen Griinden wegen des geringen NW-Profils dringend indiziert, v.a.
bei fortschreitender respiratorischer Insuffizienz.

c) Klinisch pharmakologische Wirkungen und Indikationen

Benzodiazepine:

Pharmakologische Wirkung Klinische Indikation

Anxiolyse, Antikonflikt- und Natifrustrations-wirkung; Angst, Phobien, Angstliche Depression,
Neurotische

Enthemmung gewisser Verhaltens-formen Hemmung

Antikonvulsive Wirkung Verschiedenste Formen epileptischer Aktivitat
Sedation Hyperemotionelle Zustande, Schizophrenien
Dampfung zentral vermittelter vegetativ nervoser und Psychosomatische Storungen (kardiovaskulare,
hormonaler Antworten auf emotionelle und psychische gastrointestinale, urogenitale, hormonelle)
Reize

Zentrale Muskeltonusminderung somatisch bedingte und psychogene
Muskelspasme

Tetanus

Verstarkung von zentral dampfenden Pharmaka, = Anasthesiologie

anterograde Amnesie

Fehlen direkter Wirkungen aufl3erhalb des ZNS, sehrBreites Indikationsfeld wegen guter allgemeiner
geringe Toxizitat Vertraglichkeit

d) Indikationen

Indikation Benzodiazepine | Meprobamat | Barbiturate | Chloralhydrat | Clomethiazol | Hydroxyzin | Zo
Angstzustande |*t++ ++ + 0 (+) ++ 0
Adjuvans bei |, 0 0 oy 0 N 0
Depressionen
Neurot. + 0 0 0 0 ++ 0
Zustandsbild
Psychosom. |++ ++ + 0 0 ++ 0
Stérungen
Schlafstérungen |+++ + ++ ++ (+) +++ ++
Alkohol- +++ + + + +++ ? ?
Entzugssyndrom
Epilepsie ++ 0 ++ 0 (+) ? ?




++ ++

Muskelspasmen

++ ++ (+) (+)

Anasthesiologie

(+)

e) Dosierung

Unter den Benzodiazepinen gibt es Substanzen in den verschiedensten Darreichungsfromen
z.B.: Diazepam: p.o.(Tabletten, Tropfen), i.v.,i.m. Meprobamat lediglich p.o. und als élige
Suspension i.m.

Substanz Mittlere Dosis Substanz Mittlere Dosis
(mg/die) abends
(mg/die)
Meprobamat (Miltaun)  200-1200 Nitrazepam (Mogadon®, )  5-15
Hydroxyzin (AtaraxO)  10-100 Lormetazepam 0,5-2
(Noctamid®, )
Oxazepam (PraxitenQ) 30-150 Triazolam (Halcion®, ) 0,25 1

Lorazepam (TemestaO) 2-4 Flunitrazepam (Rohypnol®, ) 1 -4

Bromazepam 3-9 Midazolam (Dormicum®, )  3,25-15
(LexotanilO)

Alprazolam (XanorQ) 1,5-3 Zolpidem (Ilvadal®, ) 10
Diazepam (ValiumQ)  6-30

Von links oben nach rechts unten zunehmend dampfend und schlafanstol3end

4.) Nootropika

Nootropika sind Substanzen, die die Hirndurchblutung steigern oder den Hirnstoffwechsel
verbessern. Durch diese Substanzen sollen vor allem héhere zerebrale Funktionen
besonders im kognitiven Bereich ( Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedachtnis,
Merkfahigkeit) positiv beeinflut werden.

Hauptindikationsgebiete fur Nootropika in der Psychiatrie sind organische Psychosyndrome,
dementieile Zustandsbilder und Entzugsbehandlungen.

Die unter dem Uberbegriff Nootropika zusammengefalRten Substanzen gehéren
verschiedenen Stoffklassen an und zeichnen sich daher auch durch vollig unterschiedliche
Wirkmechanismen aus.

a) Einteilung

Nootropika im engeren Sinn

Dihydroergotoxin Hydergin®,

Piracetam] Nootropil®,Cerebryl®,Pirabene®,
Pyritinol Encephabol®,

Vincamin Cetal®,

Ginko biloba Extrakt Tebonin®,

Vasodilatatoren

Cinnarizin Stutgeron®,

Naftidrofuryl Dusodril®,

Nicergolin Sermion®,Ergotop®,
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Pentoxifyllin Trental®,

Kalziumantagonisten

Flunarizin Sibelium®,

Nimodipin Nimotop®,
Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalizylsaure Aspirin®,Colfarit®, Thrombo ASS®,
5.) Antiepileptika

Die grolde Gruppe der Antiepileptika soll in diesem Kapitel lediglich gesteift werden, da die
Epilepsien und ihre Behandlungen und fur sich dem Fachgebiet Neurologie zuzurechnen
sind. Da Antiepileptika jedoch auch eine psychotrope Wirkung entfalten kann man sie im
weitesten Sinne auch als Psychopharmaka bezeichnen.

In der Psychiatrie werden Antiepileptika einerseits in der Entzugsbehandlunq eingesetzt

(Carbamazepin, Oxcarbazepin ) anderseits finden sie als Phasenprophylaktika Verwendung
( siehe nachstes Kapitel)

Haufig verwendete Antiepileptika

Carbamazepin Tegretal®,, Neurotop®,
Clonazepam Rivotril®,

Ethosuximid Suxinutin®,

Gabapentin Neurontin®,
Oxcarbazepin Trileptal®,

Barbexaclon Maliasin®,

Lamotrigin Lamictal®,

Phenytoin Epilan®., Epilan D®, , Epanutin®.
Valproinsaure Convulex®,, Leptilanil®,
Vigabatrin Sabril®,

Primidon Mysoline®,

Bevorzugte Antiepileptika der verschiedenen Anfallstypen

Anfalltyp l.Wahl 2. Wahl

Absencen Valproinsaure, Ethosuximid

Generalisierte Anfalle Phenytoin, Carbamazepin, Primidon, Lamotrigin,
Valproinsaure Gabapentin

Einfache fokale Anfalle Phenytoin, Valproinsaure, Primidon, Clonazepam,
Lamotrigin Gabapentin

Komplexe fokale Phenytoin, Carbamazepin, Primidon, Valproinsaure,

Anfalle Lamotrigin, Gabapentin Clonazepam

Sekundar Phenytoin, Carbamazepin, Primidon, Clonazepam

generalisierte Anfalle  Lamotrigin, Gabapentin,
Valproinsaure

Nebenwirkungen

Substanz Nebenwirkung
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Carbamazepin Mudigkeit, Diarrhoe

Clonazepam Mudigkeit, Schwindel

Ethosuximid Schlafrigkeit, Nausea

Gabapentin Somnolenz Ataxie

Lamotrigin Mudigkeit, Cephalea, Nausea
Phenytoin Hirsutismus, Gingivahyperplasie
Primidon Appetitverlust, Nausea, Erb
Valproinsaure Nausea, vermehrter Appetit
Oxcarbazepin Mudigkeit, gastrointestinale
Vigabatrin Mudigkeit, Nervositat, Gewi
Barbexaclon Unruhe, Mudigkeit, Gewichtsabnahme

6.) Phasenprophylaktika

Neben den sehr erfolgreichen Moéglichkeiten der pharmakologischen Akutbehandlung
psychiatrischer Storungen fanden sich bei der Suche nach ruckfallverhitenden
Medikamenten vor allem Lithium und diverse Antiepileptika erfolgversprechend. Die
Einsalzmdglichkeiten sind vielfaltig, wobei hauptsachlich affektive Storungen damit behandelt
werden. Lithium greift in komplexer Weise in eine: Unzahl mikrochemischer Prozesse ein
(Membrantransportmechanismen, Second Messenger Systeme, Rezeptorsensitivitat,
Elektrolythaushalt, Kohlenhydratstoffwechsel, biogene Aminsystem, cholinerge und andere
neuronale Systeme, elektrophysiologische Parameter und biologische Rhythmen), weshalb
keine schlUussige Hypothese Uber die wesentlichen Wirkmechanismen des akuten aber auch
des phasenprophylaktischen Effektes vorliegen. Bezuglich der Antiepileptika gilt &hnliches.
Abgesehen von den bekannten Wirkungen auf diverse cerebrale Regelsysteme ist diese
psychotrope Wirkungsweise ungeklart.

Die Rationale bei dieser Therapieform lautet: Das Phasenprophylaktikum fuhrt zu einer
Verminderung der

Frequenz, aber auch des Auspragungsgrades von affektiven Krankheitsepisoden.

a) Einteilung:

Lithium = Quilonorm®,, Neurolepsin®,
Carbamazepin = Tegretol®,, Neurotop®.; Oxcarbazepin = Trileptal®,
Valproat =Convulex®,, Leptilanil®,

Lithium gehort zu den Alkalimetallen und hat damit eine Ahnlichkeit mit Natrium , Kalium,
aber auch Kalzium und Magnesium. Als lon liegt es in seiner therapeutischen Form vor. Es
wird es als Salz dem Korper peroral zugefuhrt. Es weist eine rasche, hohe Resorptionsquote
auf, wird nicht an Plasmaproteine gebunden und wird Gberwiegend (90 - 95 %) Uber die
Niere ausgeschieden.

a) Nebenwirkungen von Lithium

Die Inzidenz an Nebenwirkungen ist oft eng an den Lithiumplasmaspiegel gekoppelt (s.
Dosierung). Ausgepragte Nebenwirkungen sind ab einem Plasmaspiegel von >1,5 mmol/l zu
erwarten.

Organsystem Symptomatik

ZNS u. peripheres NS feinschlagiger Tremor, Mldigkeit, Muskelschwache,
Krampfanfalle, Verwirrtheit, Delirium, Koma

Herz Arrhythmien, VES, AV-, Schenkelblock

Lunge Ateminsuffizienz

Niere nephrotisches Syndrom, Polyurie, Polydipsie
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Magen/Darmtrakt Nausea, Erbrechen, Diarrhoe

Endokrin Struma, Hyperparathyreoidismus, Hyperkalziamie
Blut Leukozytose

Haut Akne, Psoriasis, Livhen Simplex
Wasser/Elektrolyte Odeme, Gewichtszunahme

Absolute Kontraindikation: Schwangerschaft (1. Trimenon)

b) Indikationen Indikationen fur Lithium gesichert:

Akutbehandlung der Manie
Phasenprophylaxe bei affektiven und schizoaffektiven Psychosen
Zusatztherapie bei schweren, therapieresistenten Depressionen * Prophylaxe bei
Clusterkopfschmerz

fraglich:
Schizophrenie Migrane Essstérungen Epilepsie

Indikationen fur Carbamazepin und Valproat

Phasenprophylaxe bei affektiven und schizoaffektiven Psychosen (andere Indikationen s.
Kap. 6)

Bei besonderen Problempatienten (rapid cycler. Nichtansprechen auf herkdmmliche
Therapie) stellt sich die Frage nach einer Kombinationstherapie Lithium/Carbamazeppin
kann es zu

erheblichen Interaktionen kommen. Daher sollte diese zwar oft erfolgreiche
Therapiestrategie nur unter besonderer Beobachtung des Patienten und unter genauer
Abwagung von maoglichem Nutzen und potentiellen Schaden durchgefuhrt werden.

c) Dosierung

Lithium: Bei Ersteinstellung einschleichende Dosierung (z.B.: Quilonorm ret 450 mg 0/0/1)
mit wochentlicher Serumspiegelkontrolle. Dabei soll der 12-Stunden- Serumspiegel erhoben
werden! d.h. am Morgen, also genau 12 Stunden nach der letzten Einnahme Blutabnahme!!
Angepielt wird ein Spiegel von 0,6 - 0,8mg Bei guter Vertraglichkeit genugt spater eine
Kontrolluntersuchung alle 6-8 Beim Absetzen ist die erhéhte Gefahr von Riickfallen
entsprechend zu berucksichtigen!

Carbamazepin: 800 -1200 mg (Einschleichen und 8 -12 m g/ml Plasmaspiegelbereich
kontin. steigern)

Valproat: 900 -1500 mg (Einschleichen und 20-100 mg/ml Plasmaspiegelbereich
kontin. steigern)

Dauer der Therapie:

Die Einstellung auf ein Phasenprophylaktikum erfolgt in der Regel bei der zweiten Episode
einer affektiven Erkrankung. Es gilt: Absetzversuche erst nach einer Phase volliger
Symptomfreiheit von funf Jahren zu wagen (ausschleichen!)
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