B2 Ubersicht

Tranylcypromin

Gerd Laux, Wasserburg, und Sven Ulrich, Osterweddingen

Tranylcypromin ist seit 40 Jahren in
Klinik und Facharztpraxis als poten-
tes Antidepressivum etabliert, seine
Wirksamkeit wurde in kontrollierten
Studien im Vergleich zu Plazebo und
anderen Antidepressiva bestatigt.
Pharmakologisch erhéht Tranylcypro-
min durch irreversible und nicht-
selektive Monoaminoxidase(MAO)-
Hemmung zentral die Konzentration
von Serotonin, Noradrenalin und
Dopamin, womit ein besonderer Wir-
kungsmechanismus und eine eigen-
standige Klasse von Antidepressiva
definiert sind. Bei einer relativ kur-
zen Halbwertszeit des Wirkstoffs von
zwei Stunden nimmt der pharmako-
logische Effekt wegen nur langsa-
mer Neubildung von MAO erst nach
einer Woche auf etwa 50 % ab. Das
Risiko von Wechselwirkungen mit
Nahrungsmitteln infolge peripherer
MAO-Hemmung hat dazu gefiihrt,
dass Tranylcypromin heute in der
Regel nicht als Antidepressivum der
1. Wahl eingesetzt wird. Die Doméane
von Tranylcypromin sind vielmehr so
genannte therapieresistente Depres-
sionen bzw. Depressionen, die auf
libliche Antidepressiva vom Wieder-
aufnahmehemmertyp nicht anspra-
chen, sowie so genannte atypische
Depressionen. Es sollten Tagesdosen
von 20 bis 60 mg eingesetzt wer-
den. Zu den Nebenwirkungen von
Tranylcypromin zdhlen orthostati-
sche Hypotension, Agitiertheit und
Schlafstorungen, die gegebenenfalls
die Gabe von Dihydroergotamin

und sedierender Begleitmedikation
erforderlich machen. Obligat ist die
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Einhaltung einer Diat (kein gereifter
Kéase und Rotwein), um das Risiko
einer hypertensiven Krise infolge
erhohter Tyramin-Konzentration
(.,cheese-effect”) zu vermeiden.
Wegen des Risikos serotonerger
Uberstimulation ist jegliche stark
serotonerge Begleitmedikation kon-
traindiziert. Die Kombination mit
Antidepressiva wie Amitriptylin,
Nortriptylin, Reboxetin, Trazodon,
Mianserin und Mirtazapin ist ebenso
moglich wie mit Lithiumsalzen, Neu-
roleptika und Benzodiazepinen.

Schliisselwérter: Tranylcypromin,
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Der irreversible und nichtselektive
Monoaminoxidase(MAQO)-Hemmer
Tranylcypromin nimmt unter den Anti-
depressiva eine Sonderstellung durch
seine Pharmakologie ein (Abb. 1). Auch
aufgrund der damit verbundenen thera-
peutischen Vorziige und Grenzen wird
so eine eigenstindige Gruppe von Anti-
depressiva definiert.

1952 hat man bei Tuberkulosepatienten,
die mit Iproniazid behandelt wurden,
positive Verdnderungen der Stimmung
festgestellt. Da neben der tuberkulo-
statischen Wirkung des Iproniazidmeta-
boliten Isonicotinsdure die MAO-Hem-
mung von Iproniazid selbst bekannt war
und die Rolle von biogenen Aminen
im ZNS immer besser geklart werden
konnte, wurde schnell das Potenzial des
pharmakologischen Prinzips der MAO-
Hemmung in der Psychiatrie erkannt.
MAO-Hemmer wie Iproniazid (Marsi-
1id®) wurden daraufhin zu den ersten
wirksamen Antidepressiva entwickelt.
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1962 wurde Tranylcypromin (Jatrosom®
N) in Deutschland eingefiihrt.
Umfassende Ubersichtsarbeiten zu Tra-
nylcypromin liegen bislang praktisch
nicht vor. Ziel dieser Arbeit ist es des-
halb, Arzten in Klinik und Praxis eine
aktuelle Ubersicht zu Pharmakologie
und therapeutischem Gebrauch dieser
nach wie vor als wichtiges Antidepres-
sivum angesehenen Substanz zur Verfii-
gung zu stellen.

Préaklinische Pharmakologie

Neurobiochemie und Pharmako-
dynamik

Monoaminoxidase. Das Enzym Mo-
noaminoxidase (MAQO) wurde zuerst
in den 1920er Jahren beschrieben und
noch als Adrenalinoxidase und Tyramin-
oxidase bezeichnet. Die in der dufleren
Mitochondrienmembran  lokalisierte
MAO liegt in zwei funktionellen Iso-
enzymen vor, MAO-A und MAO-B.
Diese unterscheiden sich in

e ihrer Affinitit zu Substraten,

e Spezifitit gegeniiber Inhibitoren und
e ihrer Verteilung in Geweben.
MAO-A metabolisiert vorzugsweise Se-
rotonin und Noradrenalin, wohingegen
MAO-B im ZNS eher Dopamin ver-
stoffwechselt. Mit der Nahrung aufge-
nommene biogene Amine wie Tyramin
unterliegen vor allem dem Einfluss he-
patischer MAO-B [32, 128, 142].
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(5-HT, NA, DA) (5-HT, NA)

Mirtazapin (H;, 5-HT)
Trimipramin (H;, M, o, DA)
Trazodon (a7, 5-HT,)

Abb. 1. Einteilung von Antidepressiva entsprechend ihrem akuten Wirkungsmechanis-
mus (MAO: Monoaminoxidase, TZA: tri-/tetrazyklische Antidepressiva, SSRI: selektive
Serotonin-, NARI: Noradrenalin-, SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer, 5-HT: serotonerg, NA: noradrenerg, DA: dopaminerg, H: histaminerg, M: muskari-

nisch-anticholinerg)

Monoaminerge Pharmakologie von
Tranylcypromin. Die irreversible
Blockade des Enzyms durch Tranyl-
cypromin entsteht infolge Bildung einer
chemisch stabilen, kovalenten Bindung
[109]. Da dies den Normalfall in der or-
ganischen Chemie darstellt, kann man
auch von einer ,,echten® chemischen
Bindung sprechen, im Unterschied zu
den schwicheren und leichter 16sbaren
(reversiblen) van-der-Waals-Bindungen
mit Rezeptoren. Tranylcypromin liegt
als Razemat in zwei stereoisomeren For-
men vor (Abb. 2). (+)-Tranylcypromin
hat dabei einen stidrkeren Anteil an der
MAO-Hemmung, was zur Konzentra-
tions-Erh6hung von Neurotransmittern
(z.B. Serotonin) und Konzentrations-
Erniedrigung ihrer Metaboliten (z.B.
5-Hydroxyindolessigsdure) im ZNS
fiihrt. (-)-Tranylcypromin mit schwi-
cherer MAO-Hemmung bewirkt eine
zusitzliche Hemmung der Riickauf-

Hin, it NH, HoN i, il H
H H

(+)-Tranylcypromin (=)-Tranylcypromin
Abb. 2. Strukturformel von Tranylcypro-
min (TCP) mit raumlicher Darstellung der
Stereoisomere infolge Chiralitat (spie-
gelbildliche Stereoisomerie wie z.B. bei
unseren Handen)

nahme von Noradrenalin und hat auch
eine amphetaminartige, indirekt sym-
pathomimetische Wirkung, die aber bei
therapeutischen Dosen nicht anndhernd
erreicht wird [26, 38, 47, 51, 78].

Préklinische Befunde zur MAO-
Hemmung. Fiir den pharmakologisch
zentralen Effekt der MAO-Hemmung
wurde gefunden, dass nach einmaligen
Dosen von 10 und 20 mg Tranylcypro-
min die Aktivitit der MAO, wie iiblich
in den Thrombozyten gemessen, bei
gesunden Probanden auf 50 % (1 Stun-
de), 30% (3 Stunden) und unter 20 %
(24 Stunden) des Ausgangswerts sank.
Ohne weitere Einnahme des MAO-
Hemmers waren 50% Aktivitdt nach
fiinf Tagen und 90 % Aktivitit erst nach
12 Tagen wiederhergestellt. Es bestand
kein Unterschied zwischen den beiden
Dosen [39, 41]. Fiir den therapeutisch
antidepressiven Effekt in einer typischen
mehrwochigen Behandlung wird eine
Unterschreitung von 15 % Restaktivitit
der MAO als notwendig eingeschitzt
[83]. Ein einfacher Zusammenhang der
antidepressiven Wirkung mit dem Grad
der MAO-Hemmung wurde aber fiir the-
rapeutische Dosen nicht gefunden [77].
Irreversible Blockade der MAO bedeu-
tet, dass eine Erneuerung der Aktivitit
nur {iber Neusynthese des Enzyms mog-
lich ist. Diese Neusynthese ist so lang-
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sam, dass die volle Aktivitit erst einige
Tage nach Absetzen von Tranylcypro-
min wieder vorliegt, aber auch schnell
genug, dass eine sehr kleine Restakti-
vitdt auch wihrend der Therapie mit
Tranylcypromin bleibt. Aufgrund der
Besonderheit des Mechanismus von
Tranylcypromin wére eigentlich bes-
ser von einer ,,Deaktivierung® (Enzym)
statt ,,Blockade* (Rezeptor) und also
nicht von einem ,,MAO-Hemmer*, son-
dern von einem ,MAO-Deaktivierer
zu sprechen. Aufgrund der eingefiihrten
Begriffe sollen diese aber weiter ver-
wendet werden. Vorteile des irreversib-
len Mechanismus sind naturgemél eine
geringere Schwankung an MAO-Hem-
mung im Tagesverlauf, von der Phar-
makokinetik weitgehend entkoppelt,
bei einem hohen prozentualen Anteil
von 80 % bis 90 % blockierter MAO.
Tranylcypromin hemmt nichtselektiv
beide Formen MAO-A und MAO-B.
Dadurch beeinflusst es alle im ZNS be-
deutsamen Monoamine wie Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin. Da sich ge-
zeigt hat, dass die Strategie einer selek-
tiven Aktivitét in ausgewéhlten Neuro-
transmittersystemen nicht zu einer
Verbesserung des therapeutischen An-
sprechens insgesamt fiihrt (z. B. selekti-
ve Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
SSRI), wird die klinische Bedeutung
nichtselektiver Substanzen bestitigt.
Allerdings bedingt die unselektive und
irreversible Hemmung von MAO auch
eine periphere Erhohung von mit eini-
gen Nahrungsmitteln aufgenommenen
Aminen wie Tyramin.

Moderne Zielstrukturen der
Depressionsforschung

Nach 28-tdagiger Applikation von Tra-
nylcypromin konnte im GrofBhirnkortex
von Ratten eine ausgeprigte Abnahme
von Beta,-, nicht jedoch von Beta,-Ad-
renozeptoren festgestellt werden [90].
Im gleichen Versuchsdesign wurde eine
Abnahme von Alpha,-Adrenozeptoren
gefunden [46].

Chronische, aber nicht akute Gabe von
Tranylcypromin verringerte stressin-
duzierte Hirnatrophien und den Ver-
lust hippokampaler Neuronen bei Rat-
ten [76].
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Ubersicht

Die Expression des Wachstumsfaktors
GAP-43 in zerebralen Zellkulturen der
Ratte wird durch chronische Gabe von
Tranylcypromin und Imipramin, nicht
aber Haloperidol und Lithiumsalzen,
erhoht [23]. Die Zunahme von GAP-43
wird im Zusammenhang mit neuropro-
tektiven Eigenschaften im Rahmen der
antidepressiven Wirkung gesehen.

Der Corticotropin-freisetzende Faktor
(corticotropin releasing factor, CRF)
ist ein Peptid, fiir das eine limbische
Hypersekretion bei stressinduzierter
Depression diskutiert wird. Die Gabe
von tédglich 1,5 mg/kg Tranylcypromin
an Ratten iiber vier Wochen verringer-
te die stressinduzierte CRF-Hypersekre-
tion dhnlich Venlafaxin. Rein serotoner-
ge und noradrenerge Substanzen (SSRI
und Reboxetin) zeigten eine geringe-
re Beeinflussung der CRF-Hypersekre-
tion [117].

Die pharmakologischen Wirkungen von
Tranylcypromin in neuen Zielstruktu-
ren der Depressionsforschung stimmen
insgesamt mit anderen Antidepressiva
tiberein.

Tiermodelle zur Depression und
Angst

In Tiermodellen der Depression zeigte
Tranylcypromin positive Ergebnisse wie
Aufhebung einer Reserpin-Hypoaktivi-
tat [111], von Aufgabeverhalten (beha-
vioural despair) [95] und erlernter Hilf-
losigkeit [22]. In einer aktuellen Studie
kam es bei stresskonditionierten Ratten
unter Dosen von 3 und 15 mg/kg Tranyl-
cypromin zu einer deutlichen Redukti-
on von Angst. Diese zeigte sich aber nur
bei einer gleichzeitigen Hemmung von
MAO-A und MAO-B, nicht jedoch bei
der Verwendung von selektiven MAO-
Hemmern [79].

Pharmakokinetik von Tranylcypromin
Tranylcypromin wird nach oraler Ver-
abreichung schnell und vollstindig
resorbiert. 30 Minuten nach einer in-
traperitonealen Dosis von 10 mg/kg
Tranylcypromin war der Gehalt im Hirn
von Ratten etwa dreifach grofler als im
Blut [26]. Die Verteilung ins ZNS ist da-
bei aufgrund der geringeren Lipophilie
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etwas geringer als fiir die meisten an-
deren Psychopharmaka. Die Ausschei-
dung erfolgt zum groBten Teil in Form
von hepatisch gebildeten Metaboliten
(p-Hydroxytranylcypromin, N-Acetyl-
tranylcypromin) liber Galle und Niere
[6]. Es konnte letztlich gekldrt werden,
dass keine amphetaminartigen Metabo-
liten gebildet werden [66, 77, 108]. Wie
fiir viele andere lipophile Psychophar-
maka werden nur etwa 1 bis 5 % der
Dosis als unverdndertes Tranylcypromin
im Urin wiedergefunden. Die pharma-
kokinetischen Kenngroflen der beiden
Enantiomere unterscheiden sich und
unterliegen starken interindividuellen
Schwankungen. Nach einer Dosis von
10 mg razemischem Tranylcypromin
erreicht (-)-Tranylcypromin maxima-
le Plasmaspiegel von 15 bis 50 ng/ml
(Mittelwert 30 ng/ml). Die maximalen
Plasmaspiegel von (+)-Tranylcypromin
streuen zwischen 2 und 12 ng/ml bei ei-
nem Mittelwert von 5 ng/ml. Die Plas-
maspiegel des (-)-Isomeren iiberstei-
gen stets diejenigen seines optischen
Antipoden. Die maximalen Blutspiegel
sind in der Regel nach 0,5 bis 3 Stunden
zu messen. Die terminale Eliminations-
halbwertszeit betragt oft weniger als
zwei Stunden [16]. Damit unterschei-
det sich Tranylcypromin von den meis-
ten Psychopharmaka, die viel ldngere
Halbwertszeiten aufweisen. Wie schon
oben angemerkt, hat aber die Pharmako-
kinetik wegen der irreversiblen MAO-
Hemmung nur einen geringen Einfluss
auf den Zeitverlauf der Erhéhung von
Monoaminen im ZNS. Eine Indikation
von Plasmaspiegelbestimmungen zur
Optimierung der Wirksamkeit wie etwa
bei trizyklischen Antidepressiva (TZA)
ist nicht gegeben [10]. Die kurzfristigen
Schwankungen der Plasmaspiegel von
Tranylcypromin kdnnten nur beim zu-
sdtzlichen Effekt der Wiederaufnahme-
hemmung von Noradrenalin eine Rolle
spielen, und zwar bei hoheren Dosen
und zeitlich eng begrenzt im Bereich
der Maximalspiegel.

Pharmakokinetische Interaktionen

Aus priklinischen Studien iiber Tra-
nylcypromin an humanen Enzympri-
paraten ldsst sich nur ein sehr gerin-
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ges Potenzial fiir pharmakokinetische
Interaktionen ableiten. Tranylcypro-
min ist ein Inhibitor des Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzyms 2C19, aller-
dings nur bei sehr hohen, therapeutisch
irrelevanten Dosen. CYP2D6, CYP2E1
und CYP3A4 werden nicht beeinflusst
[120, 138]. Bei therapeutischen Dosen
kdme nur die Inhibition von CYP2A6 in
Betracht. Dieses Enzym spielt aber zu-
mindest fiir die Metabolisierung anderer
Psychopharmaka keine Rolle [105]. In
einer neueren klinischen Untersuchung
wurde dies bestitigt: Kufl und Acken-
heil (2005) fanden unveridnderte Plas-
maspiegel von Amitriptylin mit und oh-
ne Komedikation von Tranylcypromin
[70]. Und schon frither wurde gezeigt,
dass Tranylcypromin die Plasmaspiegel
von Carbamazepin nicht beeinflusst [62,
75]. Plasmaspiegel von Tranylcypromin
selbst werden durch Inhibition von
CYP2D6 nicht verandert [28, 65].

Nahrungsmittelinteraktionen

Der Tyramin-Effekt wurde bei acht Pro-
banden anhand der Tyramin-Dosis un-
tersucht, die notwendig ist, um den
Blutdruck um 30 mm Hg zu erhohen
(tyramine pressor effect), und zwar ohne
und nach 14 Tagen einer tiglichen Ga-
be von 20 mg Tranylcypromin. Bei Pla-
zebo-Gabe betrug diese Tyramin-Dosis
1000 bis 1600 mg, eine Tyramin-Dosis
also, die in normaler Kost nie erreicht
wird. Bei Gabe von Tranylcypromin
reichten schon 20 bis 50 mg Tyramin.
Diese Tyramin-Dosis kann in Ausnah-
mefillen mit einer normalen Mahlzeit
eingenommen werden. Tranylcypromin
verursacht also eine etwa 30fache Ver-
ringerung der Tyramin-Vertrdglichkeit.
Die entsprechenden Ergebnisse nach
14 Tagen Moclobemid-Gabe waren 800
bis 2000 mg Tyramin vor und 150 bis
500 mg Tyramin nach der Gabe des re-
versiblen und selektiven MAO-A-Hem-
mers. Moclobemid verursachte also eine
nur etwa Sfache Verringerung der Tyra-
min-Vertriglichkeit. Die Erhohung des
Blutdrucks nach Einnahme von Tyramin
blieb im Mittel fiir etwa zwei Stunden
unter Tranylcypromin und fiir eine Stun-
de unter Moclobemid erhalten [12].
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Toxizitat

Die orale LDy, von Tranylcypromin
betrigt etwa 75 mg/kg (Ratte). Ent-
sprechend einer Abschitzung des Si-
cherheitsfaktors fiir verschiedene Anti-
depressiva als Quotient der LD, und
der therapeutischen Dosis [67] ergibt
sich fiir Tranylcypromin der Wert 132
(das 132fache der therapeutischen Do-
sis), wenn als therapeutische Dosis
40 mg/d und als Korpergewicht des
durchschnittlichen Patienten 70 kg an-
gesetzt werden. Die Werte von Amitrip-
tylin und Imipramin sind 106 und 135
sowie von Fluoxetin und Paroxetin
904 und 748. Die akute Toxizitdit von
Tranylcypromin ist also quantitativ ver-
gleichbar den TZA und um einen Fak-
tor von etwa 6 hoher als fiir SSRI. Als
Vorgriff auf klinische Daten sei die re-
trospektive Erhebung fataler Antide-
pressiva-Intoxikationen einer 5-Jahres-
periode (1987 bis 1992) angefiihrt [54].
Von 26 Antidepressiva steht Tranyl-
cypromin an 8. Stelle bei fatalen Ver-
giftungen pro Verordnungshaufigkeit
(28 Todesfille/1 Mio. Verschreibungen)
und an 12. Stelle pro definierte Tages-
dosen (0,54 Todesfille/1 Mio. DDD).
In Ubereinstimmung mit der obigen Ab-
schitzung erscheinen TZA hiufiger und
SSRI seltener in den Protokollen.

Studien und Fallberichte bei
Depressionen und weiteren
psychiatrischen Stérungen

Tranylcypromin wird klinisch als psy-
chomotorisch stimulierend, stimmungs-
aufhellend und anxiolytisch beschrie-
ben. In einer Ubersicht zu kontrollierten
Therapievergleichen sind 19 Studien
mit Tranylcypromin enthalten (insge-
samt 1220 Patienten, Tranylcypromin
in Dosen von 10 bis 150 mg/d) [71].
Die Uberlegenheit gegeniiber Plaze-
bo wurde in allen entsprechenden fiinf
Studien gezeigt. Sieben Studien erga-
ben Uberlegenheit von Tranylcypromin
im Vergleich zu Imipramin, Amitripty-
lin, Hydroxytryptamin, Nomifensin und
Moclobemid. In sechs Studien mit Imi-
pramin, Amitriptylin, Nortriptylin und
Brofaromin wurde fiir Tranylcypromin
ein libereinstimmendes Therapiean-

sprechen gefunden. Eine Uberlegenheit
von Tranylcypromin gegeniiber dem re-
versiblen MAO-Hemmer Moclobemid
folgt aus zwei Studien, in denen Um-
stellungsversuche beschrieben werden
[44, 132]. Beispielsweise erfuhren 30
mit 10 und 20 mg Tranylcypromin tdg-
lich gut eingestellte Patienten schon in
der ersten Woche nach Umstellung auf
450 und 600 mg Moclobemid tiglich
Riickfélle mit Antriebsverlust und de-
pressivem Griibeln [44]. Kontrollierte
klinische Vergleichsstudien neuerer Anti-
depressiva wie Mirtazapin und Reboxe-
tin mit Tranylcypromin fehlen.

Tranylcypromin bei therapieresisten-
ter Depression

Tranylcypromin wird bevorzugt bei so-
genannter therapieresistenter Depres-
sion eingesetzt. Die Verwendung als
~Antidepressivum 2. Wahl* ergibt sich
vor allem aus der Notwendigkeit einer
besonderen Diét (s.u.). Andererseits
macht der eigenstindige Wirkungsme-
chanismus Tranylcypromin zu einem
interessanten Therapieansatz (Abb. 1).
Beim Wechsel auf Tranylcypromin wer-
den nicht nur neue aminerge Strukturen
des ZNS einbezogen, da es Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin via Abbau-
hemmung beeinflusst, sondern es liegt
gegeniiber der Wiederaufnahmehem-
mung der meisten anderen Antidepres-
siva ein prinzipiell neuer Wirkungsme-
chanismus vor.

Systematische Daten zu therapieresis-
tenter Depression wurden von Thase
et al. (1992) in einer offenen Studie
fiir 36 Patienten erhoben, die auf Imi-
pramin und interpersonelle Psychothe-
rapie nicht angesprochen hatten [123].
Bei der darauffolgenden sechswochigen
Behandlung mit Tranylcypromin (20—
60 mg/d, im Mittel 38,5 mg/d) sank bei
fortdauernder Psychotherapie der Ha-
milton-Depression-Score  (HAMD,,)
von 19,3+4,7 auf 8,6+6,0 und somit
um 52 % (p<0,001). 55 % der Patienten
erfiillten nun die Responsekriterien. No-
len et al. (1988) berichteten iiber 43 Pa-
tienten mit Episoden einer Major De-
pression, die mit einem oder mehreren
TZA erfolglos behandelt worden waren
[86]. Diese wurden fiir vier Wochen mit
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Serotonin- oder Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern therapiert und er-
hielten bei ausbleibendem Erfolg fiir
weitere vier Wochen die jeweils andere
wiederaufnahmehemmende Substanz.
Nach beiden Behandlungsphasen wa-
ren lediglich 20 % der Patienten gebes-
sert. Ein weiterer Therapieversuch mit

Schlafentzug oder 5-Hydroxytrypto-

phan fiihrte wiederum nur bei weiteren

20 % der Patienten zu einer Besserung

der Symptomatik. Daraufhin erhielten

die restlichen 60 % der Patienten Tranyl-
cypromin, von denen 58 % ansprachen.

Diese Ergebnisse wurden in randomi-

sierten und doppelblinden Studien be-

stitigt, beispielsweise Vergleich

e mit Imipramin [124],

e mit dem Serotonin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer und
Dopamin-Agonisten  Nomifensin
(nicht mehr im Handel) [85] und

e mit dem reversiblen und selektiven
MAO-A-Inhibitor Brofaromin (nicht
im Handel) [133].

Die Dosen von Tranylcypromin lagen

entsprechend bei

e 20 bis 60 mg/d [124],

e bis zu 100 mg/d [85] und

e 20 bis 30 mg/d [133]

bei einer Therapiedauer von vier bis

sechs Wochen.

Die Vorbehandlung bestand iiber-

wiegend in TZA aber auch SSRI und

Schlafentzug. Tranylcypromin war Imi-

pramin und Nomifensin iiberlegen so-

wie vergleichbar mit Brofaromin.

In einer neueren Studie wurde Tranyl-

cypromin (n=39) verglichen mit dem

ebenfalls irreversiblen, in Deutsch-
land nicht verfiigbaren MAO-Inhibitor

Phenelzin (n=38) bei Patienten, die zu-

vor auf Behandlungen mit Imipramin

und Fluvoxamin einschlieBlich Lithium-
salz-Augmentation und bei therapeuti-
schen Plasmaspiegeln nicht ansprachen

[14]. Nach fiinf Wochen betrug der An-

teil der Patienten, die auf die Therapie

ansprachen, gemessen als mindestens
50%ige Besserung des HAMD, 44 %
bei Gabe von Tranylcypromin (mittlere

Dosis 60,5 mg/d, 30 bis 100 mg/d) und

47 % bei Gabe von Phenelzin. Sieben

Patienten (18 %) der Tranylcypromin-

und vier (11 %) der Phenelzin-Gruppe
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erreichten eine Remission, die als End-
wert der HAMD <7 definiert wurde.
Kiritisch ist allerdings der fehlende Pla-
zebo-Vergleichsarm zu sehen.
Tranylcypromin scheint dem reversib-
len und selektiven MAO-A-Hemmer
Moclobemid iiberlegen zu sein, wie
sich aus Teilbefunden von direkten Ver-
gleichen [53, 103], vor allem aber aus
der klinischen Erfahrung [2, 21] ablei-
ten ldsst.

Tranylcypromin bei atypischer
Depression

Thase et al. (1995) publizierten eine
umfangreiche Literaturiibersicht und
Metaanalyse iiber die Wirksamkeit von
MAO-Hemmern bei so genannten aty-
pischen Depressionen. Zur Auswertung
kamen kontrollierte klinische Studien,
in denen irreversible MAO-Hemmer
sowohl mit Plazebo als auch mit TZA
verglichen wurden [125]. Im Ergebnis
wurde festgestellt, dass sowohl Tra-
nylcypromin als auch Phenelzin bei
ambulanten depressiven Patienten mit
atypischen Depressionen TZA iiberle-
gen sind. Verschiedene Autoren sehen
MAO-Inhibitoren als Antidepressiva
der Wahl bei atypischen Depressionen
an [100, 135].

Tranylcypromin bei weiteren
Depressionsformen

56 ambulante Patienten mit anerger
bipolarer Depression wurden einer
sechswochigen Behandlung mit Tra-
nylcypromin oder Imipramin (jeweils
28 Patienten) unterzogen [55]. Dieser
Akutbehandlung folgte eine zehnwo-
chige Erhaltungstherapie. Die Dosie-
rung wurde mit 20 mg Tranylcypromin
taglich und 100 mg Imipramin tdglich
begonnen und konnte bis auf 60 mg
Tranylcypromin und 300 mg Imipramin
tiaglich gesteigert werden. 26 Patienten
der Tranylcypromin- und 21 Patienten
der Imipramin-Gruppe nahmen vier
Wochen und ldnger an der Studie teil.
Von diesen erfiillten 81 % in der Tranyl-
cypromin- und 48 % in der Imipramin-
Gruppe die Responsekriterien.

In einer offenen Studie wurden 14 Pa-
tienten zusammengefasst, die zwischen
drei und tiber 30 Jahren an einer saiso-
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nal abhdngigen Depression (Herbst-
Winter-Depression) litten, und zwar mit
Therapieresistenz bei vorheriger Ver-
wendung von TZA [30]. Gemessen mit
der Carroll-Rating-Scale for Depression
sprachen 90 % der Patienten sehr gut bis
befriedigend auf die durchschnittlich 23
Tage dauernde Behandlung mit Tranyl-
cypromin an. Die Tranylcypromin-Do-
sis betrug zwischen 20 und 50 mg/d (im
Mittel 32,1 mg/d).

Eine kleine Fallserie wurde fiir vier
Patienten mit wahnhafter Depression
beschrieben [73], die nach erfolgloser
Behandlung mit TZA eine beeindru-
ckende Besserung bei der Gabe von 20
bis 40 mg Tranylcypromin tédglich auf-
wiesen.

Joffe (1996) berichtet iiber zwei Fille
mit recurrent brief depression, die an-
haltend und regelmifig wiederkehrende
Episoden von Depression iiber mehrere
Jahre hatten und erst bei einer Therapie
mit Tranylcypromin in Dosierungen bis
40 und 60 mg/d erfolgreich behandelt
werden konnten [61].

Tranylcypromin bei anderen psych-
iatrischen Erkrankungen

16 ambulante Patientinnen mit Border-
line-Syndrom wurden in einer dop-
pelblinden Cross-over-Studie im Ver-
gleich zu Plazebo mit Alprazolam,
Carbamazepin, Trifluoperazin und Tra-
nylcypromin (bis zu 40 mg/d) behan-
delt. Jede Behandlungsphase dauerte
sechs Wochen. Von den behandelnden
Arzten wurden die Patienten, die Tranyl-
cypromin und Carbamazepin erhielten,
im Vergleich zu Plazebo als signifikant
gebessert eingestuft, und bei diesen Be-
handlungen gab es auch die wenigsten
Therapieabbriiche. In der Selbstbeurtei-
lung schitzten sich nur die Tranylcypro-
min-Patienten als signifikant verbessert
gegeniiber Plazebo ein [27].

In einer offenen Studie nahmen 32 Pa-
tienten mit sozialer Phobie iiber ein Jahr
Tranylcypromin in Dosen zwischen 40
und 60 mg/d ein [131]. Von 29 Patienten
hatten nach einem Jahr 19 (62 %) eine
ausgeprigte und fiinf (17 %) eine mabi-
ge Besserung der Symptomatik. Erfurth
und Schmauf (1993) berichteten iiber
zwei Patienten, die sich wegen einer
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schweren Zwangserkrankung einer sta-
tiondren psychiatrischen Behandlung
unterziehen mussten und durch eine
Therapie mit Tranylcypromin deutlich
gebessert werden konnten [34].

Vertraglichkeit von Tranyl-
cypromin

Nahrungsmittelinteraktionen

Ein spezielles Risiko der konventionel-
len MAO-Inhibitoren ergibt sich durch
biogene Amine, beispielsweise Tyr-
amin und Histamin, die in einigen Nah-
rungsmitteln wie stark gereiftem Kise
vorkommen konnen. Tyramin steht im
Vordergrund der Risikodiskussion, da
es als indirektes Sympathomimetikum
eine krisenhafte Erhohung des Blut-
drucks, in sehr seltenen Fillen bis hin
zu Hirnblutungen, sowie starken Kopf-
schmerz und Ubelkeit hervorrufen kann.
Das aufgenommene Tyramin wird nor-
malerweise im Intestinum und der Leber
durch MAO-A und vor allem MAO-B
desaminiert und so toxikologisch un-
wirksam. Eine Hemmung beider MAO-
Isoenzyme schaltet diese natiirliche
Schutzfunktion ab und es kann demzu-
folge zum beschriebenen so genannten
,,cheese-effect” kommen [13].

Die nach Einfiihrung der irreversib-
len und nichtselektiven MAO-Hemmer
tatsédchlich in seltenen Féllen beobach-
teten Tyramin-bedingten Blutdruckkri-
sen [15] haben das Interesse an diesen
Wirkstoffen geddmpft und die Ent-
wicklung anderer Antidepressiva vor-
angetrieben. Allerdings zeigte die kli-
nische Erfahrung, dass bei Beachtung
einer Tyramin-armen Didt auch Tranyl-
cypromin ein sicheres Arzneimittel ist
[49]. Zur Bewertung des Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnisses im Vergleich mit ande-
ren Antidepressiva wird auf ein ,,iiber-
triebenes Risiko hypertensiver Krisen*
hingewiesen [11]. Allerdings muss be-
tont werden, dass die einzuhaltende
Compliance mit den Diitrichtlinien ein
entscheidendes Kriterium fiir die Aus-
wahl von Patienten fiir Tranylcypromin
ist. Uber die notwendigen Restriktionen
muss der Patient ausfiihrlich miindlich
und schriftlich, am besten durch die
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Tab. 1. Gehalt von Tyramin in Schnittkase, deutschen WeiBweinen, Schokolade und
Fruchtfleisch der Banane sowie Abschatzung der liberwiegend mit einer Mahlzeit auf-

genommenen Menge

Lebensmittel Tyramin-Gehalt Verzehrmenge Aufgenommene Tyramin- Quelle
[mg/100 g] Menge mit einer Mahlzeit*
[mgl]
Edamer Schnittkase 10,0 50-150 0-63,4 [69]
(0-84,5)*
Deutscher WeiBwein 0,04 125-250 <0,005-1,75 [31]
(<0,01-1,4)*
Schokolade 0,4-1,2** 25-100 0,05-0,6 [57]
Bananenpulpe 0,7*** 100-250 0,35-0,9 [4]

# Etwa 50 % des Tyramins werden resorbiert, * Mittelwert (Bereich), ** Bereich, *** Mittelwert

Mitgabe eines Merkblatts, aufgeklirt
werden.

Biogene Amine reichern sich in Le-
bens- und Genussmitteln durch mikro-
bielle Stoffwechselprozesse an, zumeist
durch Ab- und Umbau von Proteinen
bzw. der zugrunde liegenden Amino-
sduren (z.B. Tyramin aus Tyrosin, His-
tamin aus Histidin). Das geschieht bei
der normalen Herstellung einiger durch
Fermentation gewonnener Lebensmit-
tel (z.B. Kise, Tofu), durch die Inkauf-
nahme fermentativer Prozesse bei der
Haltbarmachung und Ausbildung eines
produkttypischen Geschmacks (z.B.
Salami, vor allem mit Edelschimmel-
belag), aber auch infolge von zu war-
mer Lagerung (z.B. Fisch, Fleisch) bis
hin zu Verderbnis (z. B. unkontrollierter
biologischer Sdureabbau in Wein, so ge-
nannter Sauresturz). In einigen pflanzli-
chen Produkten sind biogene Amine als
physiologischer Bestandteil enthalten
(z.B. Bananenschalen), oft aber nur in
Abhingigkeit von den spezifischen Sor-
ten und Anbaubedingungen (z.B. Ka-
kao). Um eine Vorstellung iiber die Gro-
Benordnungen des Gehalts von Tyramin
in Lebensmitteln zu ermoglichen, seien
wenige Beispiele der dulerst umfang-
reichen Literatur vorgestellt (Tab. 1).
Zu beriicksichtigen ist die grofle Vari-
ationsbreite innerhalb eines Produkts.
Fiir das Risiko einer Nahrungsmittelin-
teraktion entscheidend ist natiirlich die
Menge des verzehrten Tyramin-haltigen
Lebensmittels, wobei etwa nur 50 % des
in einer Mahlzeit enthaltenen Tyramins
resorbiert werden [130]. Es wird disku-
tiert, dass eine Menge bis etwa 6 mg
Tyramin pro Mahlzeit auch wihrend
Behandlung mit Tranylcypromin fiir die

meisten Patienten noch gut vertriglich
ist [12, 40].

Bei der Bewertung historischer Daten
ist zu beriicksichtigen, dass sich die
Technologie der Herstellung vieler Le-
bens- und Genussmittel in den letzten
Dekaden grundlegend verbessert hat,
auch in Hinsicht des Gehalts an bioge-
nen Aminen (z.B. trockene Weilweine
durch Verwendung von Reinzuchthe-
fen). Die verbesserte Lagerung im Han-
del und beim Kunden hat das Risiko der
Entstehung von Tyramin durch Verderb-
nis ebenfalls verringert. Insgesamt wer-
den mehr frische Nahrungsmittel kon-
sumiert. Das spricht insgesamt fiir eine
Verringerung des Risikos.

Spezialisten beispielsweise der Psychia-
trischen Universitétsklinik Toronto [40]
und der Psychiatrischen Universititskli-
niken Memphis und San Francisco [19]
empfehlen fiir eine einfache und prak-
tikable Diit die Beschrinkung auf den
Ausschluss gereifter Kidsesorten, geal-
terten und gepokelten Fleischs, von Ba-
nanenschalen (gemeint wohl bestimmte
Sorten, die mit Schale konsumiert wer-
den), dicker Bohnen, von unzureichend
gelagertem Fleisch, Gefliigel und Fisch
(einschlieBlich eingelegtem Fisch), von
Marmiten (Schmieren aus Hefeextrakt),
SojasoBe und -wiirze, Sauerkraut sowie
Fassbier. WeiBwein und in Flaschen
oder Dosen abgefiilltes Bier sind in mo-
deraten Mengen moglich. Restriktionen
fiir Produkte wie Avocado, Bananen-
fruchtfleisch, Schokolade, frische Ki-
sesorten, Sojamilch und dhnliches wer-
den als liberzogen betrachtet. Die Diét
wird damit als gut handhabbar bewertet
dhnlich anderen und heute recht verbrei-
teteten Kranken- und Schondiiten.
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Selbstverstindlich gehen die strengeren
Didtrichtlinien anderer Autoren immer
von einer sehr hohen Empfindlichkeit
jedes einzelnen Patienten gegeniiber der
Wirkung biogener Amine aus. Dabei ist
bekannt, dass recht gro3e interindividu-
elle Unterschiede existieren [12]. Im
Verlaufe einer lingeren Therapie mit
Tranylcypromin finden Patienten oft ih-
re eigene angepasste Diiit.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen
In einer randomisierten und doppelblin-
den Vergleichsstudie mit Plazebo und
Nortriptylin (75 bis 150 mg/d), die al-
le Schweregrade von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) be-
riicksichtigte [140], waren fiir Tranyl-
cypromin (30 bis 60 mg/d) Schwindel,
Schlafstorungen und noradrenerg be-
dingte Mundtrockenheit die hdufigsten
und gegeniiber Plazebo auch statistisch
hiaufigeren Erscheinungen (Abb. 3). Die
Anzahl der im Verlauf der vierwochigen
Studie berichteten verschiedenen UAW
betrug pro Patient im Mittel 4,5 fiir Tra-
nylcypromin, 4,8 fiir Nortriptylin und
2,3 fiir Plazebo. In einer Vergleichsstu-
die mit Amitriptylin wird das Fehlen
anticholinerger UAW von Tranylcypro-
min betont [98].
In einer retrospektiven Sichtung der
Unterlagen von 280 Behandlungen aus
kontrollierten Studien wurde der Ver-
gleich von medizinisch signifikanten
und den Patienten mehr als nur gering-
fligig beeintrichtigenden UAW von Tra-
nylcypromin (50 = 15 mg/d), Imipramin
(269 + 68 mg/d) und Plazebo (Abb. 4)
unternommen [97]. Agitiertheit/Unruhe,
Kopfschmerz und Schlafstorungen er-
reichten nicht den hier als medizinisch
signifikant definierten Grad und wur-
den letztlich als handhabbar befunden.
Im Vordergrund auch dieser Studie steht
fiir Tranylcypromin die orthostatische
Dysregulation.
In einem prospektiven Vergleich mit
Phenelzin [14] wurde jiingst fiir eine
Dosis von 60,5 mg Tranylcypromin tig-
lich (30 bis 100 mg/d) gefunden:
e Schwindel (26 % leicht bis moderat,
18 % stark)
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Abb. 3. Vergleich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) von Tranylcypromin,
Nortriptylin und Plazebo unter Einschluss von UAW geringen und milden Schweregrads
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Abb. 4. Vergleich von medizinisch signifikanten und den Patienten mehr als nur gering-
fligig beeintrachtigenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) von Tranyl-

cypromin, Imipramin und Plazebo

e Agitiertheit/Unruhe (8 % leicht bis
moderat, 21 % stark)

e Kopfschmerz (8 % leicht bis moderat,
10 % stark)

e Tagesmiidigkeit (5 % leicht bis mo-
derat)

e Schlafstorungen (10 % leicht bis mo-
derat, 21 % stark)

Der Anteil starker Schlafstérungen

konnte zu hoch bewertet sein, da Tranyl-

cypromin entgegen dem sonst iiblichen
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Vorgehen auch abends verabreicht wur-
de. Bei keinem Patienten kam es unter
Tranylcypromin wegen UAW zum The-
rapieabbruch, bei 20 % wurde aber auf-
grund orthostatischer Dysregulation auf
eine Dosiserhohung verzichtet.

Zur Abschitzung der Haufigkeit
schwerwiegender Ereignisse und UAW
befragten Haase et al. (1973) [49] etwa
3000 deutsche Psychiater zu ihren kli-
nischen Erfahrungen mit Tranylcypro-
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min (damals noch fixe Kombination
von 10 mg Tranylcypromin mit 1 mg
Trifluoperazin). Die Auskiinfte tiber et-
wa 100000 Patienten ergaben, dass das
Priparat bei einer mittleren Dosis von
10 bis 20 mg Tranylcypromin tédglich
fiir die meisten Patienten gut vertréglich
war. Nur bei 1679 Patienten musste
die Therapie aufgrund nicht tolerierba-
rer UAW abgebrochen werden (1,7 %).
Schwerwiegende Ereignisse waren in-
trakranielle Blutungen bei sechs (davon
drei fraglich) von 100000 Patienten
(0,006 %), drei fatale Ereignisse, wo-
bei der MAO-Hemmer letztlich nicht
kausal war, vier weitere schwerwiegen-
de Ereignisse wie Infarkt und Parese
beim Absetzen sowie neun Suizidver-
suche mit einer Uberdosis (0,009 %).
SchlieBlich wurden 64 schwerwiegende
Fille (0,06 %) von Nahrungsmittelinter-
aktionen mitgeteilt. Insgesamt machten
60 von 3000 Psychiatern Erfahrungen
mit hypertensiven Krisen (vorwiegend
Diitfehler). In einer vergleichbaren
Erhebung wurden 15 Todesfille bei
3,5 Mio. Patienten (0,0004 %) infolge
zerebrovaskulédrer Ereignisse gezihlt,
fir die eventuell ein Zusammenhang
mit Tranylcypromin bestand [7].

In einer aktuellen Ubersicht zur Veriin-
derung der Krampfschwelle unter Psy-
chopharmaka wird geschlussfolgert,
dass Tranylcypromin verglichen mit an-
deren Antidepressiva ein geringes Risi-
ko aufweist [93]. Andere seltene UAW
sind Diarrhd, ein nach Absetzen rever-
sibler Haarausfall, Schwitzen und Blut-
bildverinderungen. Wiederholt wird die
gute kardiale Vertriglichkeit von Tranyl-
cypromin festgestellt, beispielsweise in
einer Vergleichsstudie mit Amitriptylin
[98].

Als Vergleichswerte fiir 1,7% UAW-
bedingte Therapieabbriiche unter Tra-
nylcypromin [49] kénnen die epidemi-
ologischen Daten des AMSP-Projekts
(Arzneimittelsicherheit in der Psych-
iatrie) dienen: 1,0% schwerwiegende
UAW bei TZA, 0,7% bei SSRI, 0,7 %
bei MAO-Hemmern (vorwiegend Mo-
clobemid), 0,9% bei Venlafaxin und
0,6 % bei Mirtazapin [29]. Auf einem
insgesamt niedrigen Niveau scheint die
Haufigkeit fiir Tranylcypromin etwas
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Abb. 5. Vergleich der hdufigen UAW von TZA, SSRI und MAO-Hemmern (Tranylcypro-
min: n=22, Phenelzin: n=8, Moclobemid: n=6) bei Patienten >65 Jahre

hoher zu liegen als bei anderen Anti-
depressiva.

In einer Gesamtschau sind die dominie-
renden UAW von Tranylcypromin somit
orthostatische Dysfunktion/Schwindel,
Agitiertheit und Schlafstorungen. Abge-
sehen von einer Studie (Abb. 5) fehlen
vergleichende Untersuchungen mit den
seit etwa 1990 eingefiihrten Antidepres-
siva wie SSRI, Reboxetin, Mirtazapin
und Venlafaxin.

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

Die Kombination verschiedener seroton-
erger Arzneimittel ist wegen des Risi-
kos eines Serotonin-Syndroms immer
kontraindiziert. Die wichtigsten Arz-
neimittelwechselwirkungen mit Tranyl-
cypromin (Tab. 2) betreffen deshalb
auch eine gegenseitige Verstirkung zen-
traler serotonerger Effekte [13]. Streng
kontraindiziert sind alle ihrerseits stark
serotonerg aktiven Substanzen, sei es
durch Wiederaufnahmehemmung, ago-
nistisch-postsynaptische Effekte oder
Serotonin-Vorstufen [20, 36, 74, 89,
94]. Fiir moderat und wenig seroton-
erg wirksame Substanzen bei zusitzlich
noradrenergem Wirkungsspektrum, wie
etwa einige TZA (Amitriptylin, Doxe-
pin, Nortriptylin, Trimipramin), besteht
nur eine relative Kontraindikation. In
der Regel werden diese zusammen mit

Tranylcypromin gut vertragen, wenn
die Reihenfolge des Beginns der Be-
handlung beachtet wird. Eine langsa-
me Aufdosierung von Tranylcypromin
zu einer laufenden Amitriptylin-Thera-
pie sowie gemeinsames langsames Auf-
dosieren sind moglich. Damit versteht
sich, dass beim Umstellen von iiber-
wiegend noradrenergen TZA auf Tranyl-
cypromin nur eine sehr kurze Wartezeit
oder sogar ein iiberlappender Ubergang
moglich ist, wie in einer retrospekti-

ven Untersuchung bei tiber 400 Patien-
ten bestitigt wurde [63]. Einige Opi-
oid-Analgetika der Pethidin-Gruppe
(Phenylpiperidine: Pethidin, Tramadol,
Methadon, Dextromethorphan und Pro-
poxyphen) hemmen ebenfalls die pra-
synaptische Serotonin-Aufnahme und
sind deshalb kontraindiziert [42], was
natiirlich ebenso fiir diese Opioid-An-
algetika mit SSRI und Mirtazapin zu-
trifft [43].

Die unkontrollierte Einnahme indirek-
ter Sympathomimetika [56] wie Ephe-
drin, die in Nasentropfen, Husten- und
Grippemitteln sowie Appetitziiglern
enthalten sein konnen, kann wegen
der peripher erhohten prasynaptischen
Amin-Freisetzung zu entsprechenden
Reaktionen im Herz-Kreislauf-System
fiilhren. Bei Betablockern sind Brady-
kardie, aber auch Hypotonie zu beach-
ten [99].

SchlieBlich miissen Wechselwirkun-
gen mit anderen MAO-Hemmern beim
Umstellen beriicksichtigt werden: Beim
Absetzen von Moclobemid bildet sich
die MAO-AKktivitdt parallel zur Aus-
scheidung dieses reversiblen MAO-
Hemmers zuriick. Bei einer Halbwerts-
zeit von Moclobemid von ein bis sechs
Stunden und einem Sicherheitsfaktor
wegen langsamerer Ausscheidung aus
dem ZNS sollte ein Abstand von drei bis
vier Tagen ausreichen.

Tab. 2. Arzneimittelinteraktionen von Tranylcypromin (strenge Kontraindikationen fett

hervorgehoben)

Arzneimittel

SSRI, Clomipramin, Venlafaxin,

Serotonin-Agonisten (5-HT,;/,,-Agonisten, Buspiron)

Serotonin-Vorstufen (L-Tryptophan)

Andere {iberwiegend serotonerge TZA, inshesondere Imipramin

Insulin, orale Antidiabetika
Bupropion

Levodopa ohne Decarboxylasehemmer
Betablocker

Disulfiram

Indirekte Sympathomimetika
Pethidin, Tilidin, Tramadol
Barbiturate (Anasthesie)

Ether

Dextromethorphan
Guanethidin, Methyldopa
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Symptome

Serotonin-Syndrom
Serotonin-Syndrom
Serotonin-Syndrom
Serotonin-Syndrom
Wirkungsverstarkung
Verstarkte UAW (Agitiertheit)
Peripheres Dopamin T
Bradykardie

Toxisch

Hypertonie
Serotonin-Syndrom

Dosis geringer

Toxisch

Psychosen, bizarres Verhalten

Stérung Blutdruckregulation
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Besondere Fragestellungen
der therapeutischen Praxis

Umstellung auf Tranylcypromin

Bei serotonergen Substanzen und Mo-
clobemid als Vormedikation sind Ab-
stinde von mindestens fiinf Halbwerts-
zeiten einzuhalten (nota: Fluoxetin!). Im
Falle noradrenerger Vormedikation kann
praktisch ohne Pause mit der Aufdosie-
rung von Tranylcypromin begonnen
werden, sogar iiberlappende Uberginge
sind moglich.

Ubliche Dosierung und Hochdosis-
therapie

Tranylcypromin liegt in Deutschland als
10-mg-Filmtablette vor (Jatrosom® N).
Die therapeutische Zieldosis betréigt drei
bis vier Tabletten tidglich in der 3. bis 4.
Woche nach langsamer und schrittwei-
ser Dosisanpassung, beginnend mit ei-
ner Tablette tdglich in der 1. Woche. Um
das Risiko von Schlafstérungen zu ver-
ringern, sollte die letzte tageszeitliche
Dosis nicht spiter als 15.00 Uhr einge-
nommen werden.

In mehreren Serien von Fallberichten
wird geschildert, dass Tranylcypromin
in hoheren als den sonst therapeutisch
verwendeten Dosierungen eine sichere
und wirkungsvolle Behandlungsmal-
nahme fiir therapieresistente Depressio-
nen darstellt. In einer Hochdosistherapie
gaben beispielsweise Schmauf} (1996)
[106] und Bschor und Bauer (2004) [21]
um 80 mg/d sowie weiter um 90 mg/d
[102], 90 bis 170 mg/d [1] oder 100 bis
200 mg/d [48, 91]. Bemerkenswert ist,
dass in diesen Kasuistiken die Herz-
Kreislauf-Parameter keine Auffilligkei-
ten aufwiesen und keine Tyramin-Reak-
tionen beobachtet wurden.

Tranylcypromin und Anasthesie

14 Patienten unter MAO-Hemmer-The-
rapie (drei Monate bis drei Jahre) zeig-
ten keine perioperativen Nebenwirkun-
gen. Als geeignete Anisthetika wurden
Morphin und Fentanyl verwendet [33].
Auch Codein, Oxycodon und Buprenor-
phin sind moglich [42]. Inhalationsanés-
thetika und Benzodiazepine sind eben-
falls gefahrlos verwendbar. Die Dosis
von Barbituraten sollte verringert wer-
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den. Interaktionen mit Vecuronium und
Atracurium sind nicht bekannt. Lokalan-
dsthetika wie Lidocain konnen ebenfalls
gefahrlos gegeben werden [72, 127]. Da
Tranylcypromin héufig die Ultima Ra-
tio der Depressionsbehandlung darstellt,
wird die Notwendigkeit des Absetzens
vor einer Operation kontrovers beurteilt
und zum Teil als unnotig angesehen [88,
92, 112, 115, 137]. Erwédhnenswert ist,
dass bei Absetzen von Tranylcypromin
20 Tage vor einer Operation schwere
perioperative Hypotension nach Gabe
von Bupivacain gefunden wurde [114].
Bei Riickbildung der vollen MAO-Ak-
tivitdt lag eventuell eine noch nicht
vollstindige Riickbildung der Aktivitit
beta-adrenerger Rezeptoren vor (Down-
Regulation), wodurch zwischenzeitlich
eine verringerte Toleranz fiir himodyna-
mischen Stress bestand. Das grof3ere pe-
rioperative Risiko konnte also nicht bei
bestehender MAO-Hemmung, sondern
erst durch Stérungen der sich unter dem
Antidepressivum eingestellten Homoo-
stase vorliegen.

Aus einer Studie zur intravendsen Ga-
be von Phenylephrin, Norepinephrin
(Noradrenalin), Epinephrin (Adrenalin)
und Isoprenalin nach MAO-Hemmern
(Phenelzin, Tranylcypromin) und Imi-
pramin mit gesunden Probanden liefl
sich ableiten, dass fiir MAO-Hemmer
kein bedeutendes Extrarisiko besteht
[17, 126]. MAO-Hemmer-Einnahme ist
also wenig relevant fiir Zahnbehandlun-
gen mit Lokalanésthetika und Zusitzen
von Epinephrin/Norepinephrin. Es gilt
aber, dass Patienten mit ischamischer
Herzkrankheit keine Lokalanisthetika
mit Epinephrin/Norepinephrin-Zusatz
erhalten sollten, unabhéngig von even-
tueller MAO-Hemmer-Einnahme. Bei
empfindlichen Patienten ist eine nied-
rigere Dosis von Epinephrin und Nor-
epinephrin im Lokalanisthetikum zu
wihlen. Alternativ kann auf den vaso-
konstriktiven Zusatz Octapressin ausge-
wichen werden.

Tranylcypromin und EKT

Monaco und Delaplaine (1964) berich-
teten in einer Plazebo-kontrollierten
Studie an insgesamt 22 Patienten iiber
die Vertrdglichkeit von Elektrokrampf-
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behandlung und Tranylcypromin [82].
Im Ubrigen sind die Daten zur Aniisthe-
sie zu beachten.

Absetzen von Tranylcypromin, Sucht-
potenzial

Eine Dosisreduktion oder das Abset-
zen von Tranylcypromin sollte unter
sorgfiltiger drztlicher Beobachtung er-
folgen, da wie fiir andere Antidepressi-
va in seltenen Fillen Absetzphdnomene
beschrieben wurden [50]. Die Patien-
ten entwickelten depressive Symptome
bereits wenige Tage nach der Dosisre-
duktion, zum Teil verbunden mit Ver-
wirrtheit und méBig bis schwergradig
ausgepriagten Wahrnehmungsstorun-
gen. Ist schnelles Absetzen von Tranyl-
cypromin beispielsweise bei ausbleiben-
dem Therapieerfolg notwendig, kann
trotzdem versucht werden, die Dosis in
Schritten von 10 bis 20 mg jeden 2. bis
3. Tag zu senken. Als Ubergang bis zu
einem Therapieversuch, der im direk-
ten Anschluss wegen Interaktionen mit
Tranylcypromin nicht moglich ist, kann
ein vorwiegend noradrenerges Antide-
pressivum gegeben werden.
Tranylcypromin wurde nur in sehr sel-
tenen Fiéllen im Zusammenhang einer
missbriauchlichen Einnahme gefunden,
und das immer nur bei Patienten, fiir
die schon vorher Missbrauch bekann-
ter suchterzeugender Substanzen vor-
lag. In einer 30 Jahre iiberblickenden
Ubersicht wurden 18 Fille registriert
[18]. So findet sich ein Fallbericht iiber
eine 35-jdhrige Patientin mit bekann-
ter Alkoholabhiingigkeit, die zusitzlich
Tranylcypromin in Dosierungen bis zu
600 mg/d einnahm, zunichst scheinbar
ohne Unvertréaglichkeitsreaktionen, dar-
unter aber eine schwere Thrombozyto-
penie und in der Folge nach Reduktion
und Absetzen ein Entzugssyndrom mit
Delir entwickelte [118].

Wirkungsverlust

Vor dem Hintergrund der methodolo-
gischen Problematik einer beobachte-
ten Wirkungsabschwichung liegen wie
fiir andere Antidepressiva entsprechen-
de Fallbeschreibungen zu Tranylcypro-
min vor. So wird iiber vier Patienten
berichtet, die nach anfinglichem guten
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Therapieansprechen bei 20 mg Tranyl-
cypromin tdglich und bei bestehender
hoher MAO-Hemmung in den Throm-
bozyten nach acht bis zehn Wochen
Riickfélle der Depression in der ge-
samten Breite der Symptomatik erleb-
ten [80]. Diese wurden erst nach Dosis-
erhohung auf 40 mg/d riicklaufig. Als
Ursache diskutieren die Autoren eine
adaptive Anpassung des Stoffwechsels
von Monoaminen, die wieder zu einer
Verringerung zentraler Neurotransmit-
ter fiihrt.

Alltagssicherheit/Fahrtauglichkeit

In eine Studie mit 23 depressiven ambu-
lanten Patienten, die mit 40 bis 80 mg/d
Tranylcypromin behandelt wurden, ga-
ben vier Patienten Miidigkeit und ein
verstirktes Schlafbediirfnis am spiten
Nachmittag an, wodurch ihre Fahigkeit
zum Arbeiten und zur Verkehrsteilnah-
me beeintrachtigt wurde [104]. An an-
derer Stelle wird iiber acht Patienten
berichtet, die zwar sehr gut mit Tra-
nylcypromin behandelt werden konn-
ten, aber ausgeprigte nachmittdgliche
Schléfrigkeit und nichtliche Schlafsto-
rungen schilderten [122]. Weit haufiger
als iiber Somnolenz wird bei Einnahme
von Tranylcypromin jedoch iiber Erre-
gungszustidnde und Schlafstdrungen be-
richtet [141]. Es ist festzuhalten, dass
die Einnahme von Tranylcypromin auch
bei bestimmungsgemifem Gebrauch
und insbesondere in den ersten Tagen
der Therapie die Fihigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stralenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen beeintrichti-
gen kann. Dies gilt in verstirktem Mafle
im Zusammenwirken mit Alkohol oder
zentral dimpfenden Arzneimitteln.

Tranylcypromin und &ltere Patienten

Die MAO-AKktivitat nimmt mit dem Al-
ter im Plasma, in den Blutplittchen und
im ZNS zu. Dies fiihrt zur Verringerung
von zentralem Noradrenalin und Sero-
tonin, weshalb eine erhohte Vulnerabi-
litdt fiir Depressionen diskutiert wird
[60, 134]. Kontrollierte Studien zur
Anwendung von Tranylcypromin bei
dlteren Patienten existieren nicht. Vie-

le klinische Studien schlossen aber zu
einem nicht geringen Anteil auch ilte-
re Patienten ein, zum Beispiel Patienten
mit einem mittleren Alter von 60 Jahren
(38 bis 80 Jahre) in einer Studie zu Tra-
nylcypromin bei M. Parkinson [35]. Es
wurde eine vergleichbare Vertrédglich-
keit zu Studien mit nur jiingeren Patien-
ten gefunden.
In einer prospektiven, offenen Studie
wurden
e SSRI (n=30),
e TZA (n=128) und
e MAO-Hemmer (Tranylcypromin:
n=22, Phenelzin: n=8, Moclobe-
mid: n=6)
bei ambulanten Patienten (>65 Jahre)
mit Major Depression iiber eine The-
rapiedauer von mehreren Monaten bis
zu zwei Jahren verglichen [81]. Aus den
Aufzeichnungen der Montgomery-As-
berg Depression Rating Scale (MADRS)
ergab sich ein schnellerer Wirkungsein-
tritt bei der Gabe von TZA und MAO-
Hemmern sowie ldngeres Verbleiben
bei giinstigen Werten der MADRS.
UAW wurden in 67 % der Visiten von
MAO-Hemmern, 85 % der Visiten von
TZA und 71 % der Visiten von SSRI
festgestellt. Da dies der einzige den Au-
toren bekannte prospektive Vergleich
von SSRI und MAO-Hemmern ist, sei
die gefundene Verteilung der hdufigsten
UAW in Abbildung 5 dargestellt.
Darauf aufbauend und mit den Daten
von Serien von Fallberichten [3, 52,
59, 60, 73, 88] wird diskutiert, dass bei
Ausschluss von Kontraindikationen, die
im Alter hiufiger anzutreffen sind (vas-
kuldre Erkrankungen des Herzens oder
des ZNS, gravierende Hypertonie), ei-
ne Therapie mit Tranylcypromin gut
moglich ist. Tranylcypromin wird als
giinstig insbesondere fiir Depression
bei Demenz angesehen [3, 59]. Wegen
fehlender peripherer und vor allem zen-
traler anticholinerger Effekte sowie Ab-
wesenheit von EKG-Veridnderungen hat
Tranylcypromin Vorteile gegeniiber bei-
spielsweise TZA [98]. Es wird betont,
dass iltere Patienten sehr gut mit der
Tyramin-armen Diét umgehen konnten.
Zu achten ist aber besonders auf ortho-
statische Dysregulation und Hypotonie
(Sturzrisiko!).
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Hypotonie bei Behandlung mit Tranyl-
cypromin

Hypotonie und orthostatische Dysre-
gulation sind ein hiufiges Problem in
der Behandlung mit Tranylcypromin. In
diesen Fillen sollte ein Therapieversuch
mit Dihydroergotamin erwogen werden
[11]. Wenn Dihydroergotamin nicht
anspricht, konnte als weitere Therapie-
option Etilefrin zur Disposition stehen.
Eventuell liegt eine andere Ausprigung
der Hypotonie vor (asympathikotone
Hypotonie), mit besserer Eignung die-
ses direkten Alpha/Beta-Sympathomi-
metikums. Etilefrin ist zwar bei gleich-
zeitiger Gabe von Tranylcypromin nicht
kontraindiziert, es liegen aber nur we-
nige Erfahrungen vor, weshalb beson-
dere Vorsicht angezeigt ist (niedrigere
Dosis, langsam titrieren, engmaschige
Uberwachung insbesondere zu Beginn).
In schweren Fillen wurde auch erfolg-
reich Fludrocortison eingesetzt [110],
wobei mogliche Risiken zu beachten
sind [25].

Hypertonie bei Behandlung mit
Tranylcypromin

Eine voriibergehende Blutdruckerho-
hung ohne Diitfehler wird typischer-
weise etwa 30 Minuten nach Einnah-
me gefunden und kann sich als UAW
bei einem Teil der Patienten bemerkbar
machen. Ganz aktuell wurde iiber gute
Erfahrungen mit 5 bis 10 mg Amlodipin
taglich bei derartigen Unvertréiglichkei-
ten berichtet [121]. Davon abzugrenzen
sind die seltenen hypertensiven Krisen
(dann zumeist wegen Diitfehler), die
akut mit Nifedipin, aber oft besser mit
anderen Antihypertensiva, beispielswei-
se Phentolamin, behandelt werden. Eine
tiberschieende Blutdrucksenkung ist zu
vermeiden, da erst diese in vielen Fillen
zu Schidigungen gefiihrt hat [5].

Komedikation von Tranyl-
cypromin mit anderen Psycho-
pharmaka

Es sei vorausgeschickt, dass eine Kom-
bination mit anderen Psychopharmaka,
insbesondere mit Antidepressiva, unter
dem Aspekt der Nutzen-Risiko-Bewer-
tung nur bei entsprechender Indikation
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(in der Regel schwere Fille, ,, Therapie-
resistenz‘‘) angezeigt ist.

Antidepressiva-Kombinationen
Schmauf} et al. (1988) berichten retro-
spektiv iiber 94 Patienten, die nachein-
ander vergeblich mit zwei verschiede-
nen Antidepressiva und anschliefend
mit einer Kombination von TZA — Ami-
triptylin (n=37), Imipramin (n=20),
Clomipramin (n=2), Mianserin (n=28),
Maprotilin (n=1), Dibenzepin (n=14),
Lofepramin (n=2), Nomifensin (n=6)
oder Doxepin (n=4) — und Tranyl-
cypromin behandelt wurden [107]. Als
effektivste Kombination erwies sich
Amitriptylin und Tranylcypromin mit
einer Erfolgsrate von 78 %. Interes-
santerweise zeigte sich in dieser Stu-
die keine erhohte Rate an UAW bei der
Kombinationstherapie im Vergleich zur
Monotherapie. Lediglich die Kombina-
tion von Tranylcypromin mit Clomi-
pramin und Nomifensin fiihrte zu einer
Zunahme von orthostatischer Hypoten-
sion und Kopfschmerzen oder zu hyper-
tensiven Krisen. Ahnliche Ergebnisse
fiir die Kombination Tranylcypromin/
Amitriptylin werden von anderen Auto-
ren auch in kontrollierten Studien mitge-
teilt [87, 98, 139]. Fiir eine Kombination
von TZA mit Tranylcypromin empfeh-
len Wager und Klein (1988) Amitripty-
lin, Doxepin und Trimipramin [136].

In einem Bericht wurden 39 depressive
Patienten zusammengefasst, die ambu-
lant und ohne Vertridglichkeitsproble-
me mit einer Kombination von Tranyl-
cypromin (20 mg/d) und Mianserin
(60 mg/d) behandelt wurden [45]. Nicht
nur in seiner chemischen Struktur, son-
dern auch als Antagonist von Alpha,-
Autorezeptoren und postsynaptischer
5-HT,;;-Antagonist dhnelt Mirtazapin
sehr dem Mianserin. Aus der Perspek-
tive des Klinikers wurde die Kombi-
nation mit Tranylcypromin als sinnvoll
bezeichnet [2], da Mirtazapin einerseits
sedierend wirkt und andererseits das Ri-
siko tiberschieBender Serotonin-Reakti-
onen verringert.

Eine aktuelle Mitteilung berichtet iiber
zehn SSRI-therapieresistente Patien-
ten, die mit Kombinationen von Tra-
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nylcypromin und Reboxetin behandelt
wurden [2].

Niedrigdosiertes Trazodon(50-75 mg/d)
wurde 21 Patienten gegeben, die zwar
gut auf Tranylcypromin (10-60 mg/d)
ansprachen, aber iiber néchtliche
Schlafstorungen klagten. Tranylcypro-
min wurde in dieser Kombination gut
vertragen bei giinstiger Beeinflussung
der Schlafstorungen [58]. Die Kombina-
tion mit Trazodon iiber eine kurze Dauer
von sieben Tagen war auch bei héheren
Dosen von Trazodon gut vertréaglich, bei
sehr gutem Ansprechen [84]. An ande-
rer Stelle wird tiber fiinf Patienten mit
dieser Kombination berichtet [143]. Es
scheint typisch, dass Tagesmiidigkeit
wihrend der Therapie mit Tranylcypro-
min bei zusitzlicher Gabe von niedrig
dosiertem Trazodon verschwand [58].

Lithiumsalze

Bewihrt hat sich offensichtlich eine
zusitzliche Gabe von Tranylcypromin
zur laufenden Lithiumsalz-Behand-
lung bei therapieresistenten Patienten.
Zehn von zwolf Patienten zeigten eine
signifikante Besserung der Symptoma-
tik mit der Kombination von Lithium-
salzen und Tranylcypromin [96]. Ver-
gleichbare Ergebnisse wurden schon
friither berichtet [55], wobei 20 auf TZA
therapieresistente, depressive Patienten
zunichst Lithiumsalze und dann zusétz-
lich Tranylcypromin erhielten und bei
16 der 20 Patienten eine gute Besserung
der Symptomatik dokumentiert werden
konnte. Volz et al. (1996) bestitigen den
klinischen Wert dieser Vorgehenswei-
se [135].

Carbamazepin, Valproinsaure und
Lamotrigin

Auch bei Patienten, die bei Vorliegen ei-
ner therapieresistenten Major Depressi-
on mit Carbamazepin und Lithiumsalz-
Augmentation behandelt worden waren
und dann zusitzlich Tranylcypromin
(40-100 mg/d) iiber zwei bis 12 Wo-
chen erhielten, konnte in Einzelfillen
eine Besserung der depressiven Sym-
ptomatik erzielt werden, ohne dass es
zu auffélligen Nebenwirkungen kam.
Die Plasmaspiegel von Carbamazepin
blieben unverindert [68]. Ubereinstim-
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mende Ergebnisse einer guten Vertrig-
lichkeit der Komedikation von Tranyl-
cypromin und Carbamazepin wurden
in weiteren Fallberichten zu mindestens
zehn Patienten mitgeteilt [8, 9, 58, 62,
75]. Aufgrund der insgesamt aber noch
geringen Erfahrungen sollte die gemein-
same Gabe von Tranylcypromin und
Carbamazepin nur vorsichtig erfolgen.
Uber Komedikation mit Valproinsiure
oder Lamotrigin liegen bisher nur we-
nige Mitteilungen in der Literatur vor.
Bei gutem Therapieansprechen wurden
keine Nebenwirkungen verzeichnet [58,
119].

Neuroleptika

In einer therapeutischen Mitteilung wird
tiber fiinf Patienten mit unipolarer und
bipolarer, therapieresistenter nichtpsy-
chotischer Major Depression berich-
tet, die auf Tranylcypromin eingestellt
wurden und zusétzlich Risperidon er-
hielten [116]. Vier der fiinf Patienten
erlebten unter dieser Kombination ei-
ne eindrucksvolle und nachhaltige Bes-
serung ihrer depressiven Symptomatik.
Bis auf einen Patienten, bei dem sedie-
rende Effekte beobachtet wurden, ver-
trugen die iibrigen die Kombinationsbe-
handlung gut. Demgegeniiber wurden
aktuelle Fille von Serotonin-Syndrom
bei Kombinationen von SSRI mit Ris-
peridon berichtet [64]. Tranylcypromin
(10 mg) wurde friither in Deutschland
in einer festen Kombination mit einem
Neuroleptikum (1 mg Trifluoperazin)
gegeben und ist so heute noch in ande-
ren Lindern verfiigbar. Umfangreiche
dltere klinische Studien fanden keinen
Unterschied in der Vertriglichkeit der
Kombination zum Monopriparat. Die
gemeinsame Gabe mit niedrigen Dosen
klassischer Neuroleptika ist offensicht-
lich gut moglich.

Benzodiazepine

In der klinischen Praxis werden Benzo-
diazepine relativ haufig mit Tranylcypro-
min kombiniert, um voriibergehend
Angst, Unruhe und Schlafstorungen zu
bessern [101]. Beispielsweise wurde in
einer Anwendungsbeobachtung in 10 %
der Fille Tranylcypromin mit Benzo-
diazepinen kombiniert [129]. In ei-
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ner randomisierten doppelblinden Ver-
gleichsstudie erhielten 15 von 47 mit
Tranylcypromin behandelten Patienten
Benzodiazepine (32 %) [133].

Stimulanzien

Bei 16 sonst liber zwei Jahre nicht er-
folgreich behandelbaren Patienten mit
hohem Leidensdruck, die mit dem
MAO-Hemmer allein nicht tolerierbare
orthostatische Dysregulation aufwiesen,
wurden Tranylcypromin (bis 40 mg/d)
oder Phenelzin gemeinsam mit Me-
thylphenidat (bis 10 mg/d) oder Am-
phetamin (bis 20 mg/d) gegeben [37].
Neun Patienten waren gut bis sehr gut
gebessert bei Behandlungsdauern von
letztlich sechs Monaten bis vier Jah-
re. Schwerwiegende UAW traten nicht
auf. Die Autoren betonen die Notwen-
digkeit einer engmaschigen klinischen
Kontrolle und niedriger Anfangsdosen
der Stimulanzien. Ahnliche Erfahrun-
gen wurden an anderer Stelle mitgeteilt
[113]. Weiterhin waren 200 mg/d Moda-
finil, ein Stimulanz ohne sympathomi-
metische Eigenschaften, zusammen mit
50 mg/d Tranylcypromin in einem erst
kiirzlich mitgeteilten Fall von therapie-
resistenter Depression und Narkolepsie
erfolgreich [24].

PPT - Blicherforum

Demenztests in der Praxis
- ein Wegweiser

Von Dorothee Ivemeyer und Rainer
ZerfaB. Urban & Fischer Verlag, Miin-
chen, 2006. 2., aktualisierte und er-
weiterte Auflage. XI, 216 Seiten mit
Abbildungen. Kartoniert. 29,95 Euro.

Die Autoren legen die zweite Auflage ih-
res praktischen Ratgebers zur Demenz-
diagnostik vor. Das Buch soll primér
Hausirzten fiir die Diagnostik bei De-
menzpatienten Hilfestellungen geben. Es
ist aber auch sehr hilfreich fiir alle anderen
Berufsgruppen, die mit der Diagnostik von
demenziellen Erkrankungen befasst sind.
Zunachst wird auf die Demenz, normales

Fazit

Die der vorliegenden Ubersicht zugrun-
deliegende Literatur ist zu 25 % &lter
(vor 1985), stammt zu 25 % aus einer
kurzen Periode von 1985 bis 1990, wih-
rend der viele wichtige Arbeiten iiber
Tranylcypromin erschienen, und ist zu
50 % aus neuerer Zeit (nach 1990), al-
so nach Einfithrung der SSRI. Entspre-
chend diesem umfangreichen Material,
welches die relevanten Daten zusam-
menfasst, sollte Tranylcypromin einen
festen Platz im Behandlungsplan thera-
pieresistenter Depressionen sowie bei so
genannten atypischen Depressionen ein-
nehmen. Bei der Anwendung in Klinik
und Facharztpraxis sind Vormedikation/
Umstellungsintervall, Aufkldrung iiber
die Didtrichtlinien sowie gegebenen-
falls Arzneimittelinteraktionen zu be-
achten. Bei objektiver Betrachtung
iiberwiegen Anhaltspunkte dafiir, dass
die Risiken einer Therapie mit Tranyl-
cypromin nicht selten iibertrieben und
die klinisch-therapeutischen Potenziale
der Substanz nicht ausreichend genutzt
werden.

Tranylcypromine: a review
Tranylcypromine is established in clinical practice
as a potent antidepressant drug for 40 years, its

kognitives Altern und die leichte kogniti-
ve Storung eingegangen. Der Weg von der
Anamnese iiber die kognitive Testung zur
Diagnose wird aufgezeigt. In den nichsten
Kapiteln werden ein Uberblick iiber das
hausérztlich-geriatrische Basisassessment
und Hinweise zur Liquidation von De-
menztests gegeben.

Der Schwerpunkt des Buchs liegt auf der
Darstellung der in deutscher Sprache ver-
fiigbaren Testverfahren zur Erfassung der
kognitiven Leistungen und des Demenz-
schweregrads sowie zur Erfassung von
nicht-kognitiven Auffilligkeiten. Dariiber
hinaus werden weitere fiir den Kontext
wichtige Verfahren vorgestellt.

Die Darstellung der Testverfahren ist du-
Berst informativ und sehr iibersichtlich. Es
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therapeutic efficacy was confirmed in controlled
studies in comparison to placebo and other
antidepressants. As the main pharmacological
activity, tranylcypromine increases central sero-
tonin, norepinephrine and dopamine by means
of irreversible and nonselective inhibition of
monoamine oxidase (MAQO), which defines a
special mechanism of action and an independent
class of antidepressant drugs. With a rather short
half-life of the active substance of two hours the
pharmacological effect decreases one week after
the dose to about 50 % only. However, the risk
of interaction with food due to the inhibition of
peripheral MAO explains that tranylcypromine is
not used as an antidepressant of 1% choice today.
Thus, the domain of tranylcypromine is treatment
resistant depression, i.e. after failure of the usual
treatment with reuptake inhibitor antidepressants,
as well as atypical depression. Daily doses of 20 to
60 mg should be applied. Orthostatic hypotension,
agitation and sleep problems are found as frequent
adverse effects of tranylcypromine which may be
managed with dihydroergotamine and sedative
drugs. A special diet is obligatory (no aged cheese
and red wine) to avoid the risk of hypertensive
crisis because of tyramine (“cheese-effect”).
Serotonergic comedication is contraindicated due
to the risk of serotonergic overstimulation (SSRI,
clomipramine, venlafaxine, serotonin precursors,
serotonin agonists). The combination with anti-
depressant drugs such as amitriptyline, nortrip-
tyline, reboxetin, trazodon, mianserin, mirtazapin
is possible as well as comedication with lithium,
antipsychotic drugs and benzodiazepines.
Keywords: Tranylcypromine, MAO-inhibitors,
antidepressants
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werden jeweils die Testcharakteristika an-
gegeben, das Verfahren und seine Durch-
fiihrung beschrieben. Zu Auswertung und
Interpretation wird angeleitet. Weiterhin
finden sich Informationen iiber die Dau-
er der einzelnen Testverfahren, praktische
Hinweise, relevante Veroffentlichungen
und Kontaktadressen sowie Informationen
zum Bezug der Testverfahren und zu ih-
rem Preis. Im letzten Kapitel wird praxis-
nah auf das Thema Fahreignung bei De-
menz eingegangen.

Das Buch tiberzeugt durch seinen hohen
Informationsgehalt, die iibersichtliche Ge-
staltung sowie seine Praxisnihe.

Prof. Dr. Harald Hampel,
Miinchen
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