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schnell gesteigert auf 30 bis 40 mg/Tag 
bei einer Einzeldosis von 10 mg. Die Au-
toren beschrieben am Ende der Behand-
lung im März 1959 21 Patientinnen als 
genesen („recovered“), 15 stark gebes-
sert, 6 leicht gebessert und 7 ohne Bes-
serung. Drei Patientinnen beendeten die 
Behandlung vorzeitig. 17 Patientinnen 
waren schon aus der Klinik entlassen 
und 11 wurden gerade auf die Entlas-
sung vorbereitet. Acht Patientinnen mit 
Suizidrisiko oder unzureichender Bes-
serung erhielten zusätzlich eine Elektro-
krampftherapie. Als Nebenwirkung 
wurden für alle Patientinnen verringer-
te Blutdruckwerte verzeichnet, eine Pa-
tientin entwickelte eine orthostatische 
Hypotension (liegend: 210/90 mm Hg; 
stehend: 110/72 mm Hg). Als eine wei-
tere häufig beobachtete Nebenwirkung 
wurde über Insomnie berichtet, die mit 
milden Hypnotika wie Ethchlorvynol 
und Diphenhydramin gut behandelt 
werden konnte.
In der Diskussion fassten die Autoren 
sehr positiv zusammen: “The mental res-
ponse to treatment with the drug usually 
was very rapid. In many instances both 
depression and agitation were greatly 
diminished within 24 hours and had dis-
appeared altogether within a few days.” 
Im Nachhinein waren die Autoren der 
Meinung, dass man die Patienten hätte 
auch gut ambulant behandeln oder frü-
her entlassen können, was bei dem neu-

en Präparat nur aus Vorsicht nicht getan 
wurde. Zum Zeitpunkt der Veröffent-
lichung nahmen noch alle Patienten das 
neue Antidepressivum ein, teilweise in 
verringerter Dosis. Einen Rückfall hatte 
es nicht gegeben. Über Daten zur länge-
ren Therapie sollte später berichtet wer-
den.
Auf der Suche nach dem ersten kli-
nischen Bericht in deutscher Sprache 
findet man erst 1963 eine Arbeit von 
H. Betz in der Medizinischen Welt. An 
der Psychiatrischen Universitätskli-
nik Heidelberg erhielten 47 depressive 
Patienten Tranylcypromin (Jatrosom®, 
10 mg), damals noch in Kombination 
mit dem niedrig dosierten Neurolepti-
kum Trifluoperazin (1 mg).
Im Jahr zuvor waren schon klinische 
Arbeiten über andere MAO-Hemmer in 
deutscher Sprache erschienen, zum Bei-
spiel von Walter Geller über Isocarbox-
azid in Der Nervenarzt. Interessant sind 
seine guten Behandlungsergebnisse für 
viele Patienten mit einer „Defektschizo-
phrenie ohne akute Symptomatik“ und 
die sich ergebende „bessere Zuwendung 
der Kranken und größere Möglichkeiten 
für die Beschäftigungstherapie“, was 
heute fast vergessen zu sein scheint. 
Damit wäre der historische Rückblick 
auf die Anfänge von Tranylcypromin 
nahezu vollständig, wenn nicht 1964 
erste Mitteilungen über eine Nahrungs-
mittelinteraktion („cheese effect“) zum 

vorübergehenden Stopp der Anwen-
dung (nur in den USA) geführt hätten. 
Die Arzneimittelsicherheit von Tranyl-
cypromin wurde erhöht durch die not-
wendig gewordene Einführung einer 
speziellen tyraminarmen Diät.

Kommentar
Nach heutigen Maßstäben sind derar-
tige klinische Pilotstudien nur für die 
Entwicklung von Hypothesen geeig-
net und wären für eine Zulassung nicht 
ausreichend. Erstaunlich bleibt trotz-
dem, wie zutreffend schon die frühesten 
Beobachtungen am Patienten zusam-
men mit einem biologischen Konzept 
das Therapiegebiet absteckten. Spätere 
kontrollierte Studien konnten abgese-
hen von statistischer Sicherheit nur noch 
wenig hinzufügen.

Quellen
Prof. Dr. med. M. Schmauß, Augsburg, Prof. 

Dr. med. G. Laux, Wasserburg, Prof. Dr. med. 
M. Weisbrod, Karlsbad-Langensteinbach, 
Symposium „50 Jahre Psychopharmako-
therapie mit dem irreversiblen MAO-Hem-
mer Jatrosom®“, veranstaltet von Esparma 
im Rahmen des DGPPN-Kongress, Berlin, 
26. November 2009.

Petersen MC, McBrayer JC. Treatment of affective 
depression with trans-dl-phenylcyclopropyl-
amine hydrochloride: a preliminary report. 
Am J Psychiat 1959;116:67–8.

Priv.-Doz. Dr. Sven Ulrich, 
Magdeburg,

Prof. Dr. Gerd Laux,Wasserburg

Die parenterale Gabe von Haloperidol 
ist zur akuten Intervention bei schizo-
phrenen Syndromen oder psychomo-
torischen Erregungszuständen psycho-
tischer Genese  zugelassen. Bereits 2007 
hat die amerikanische Arzneimittelbe-
hörde FDA über das Risiko von Herz-

rhythmusstörungen im Zusammenhang 
mit der Gabe von Haloperidol infor-
miert und darauf aufmerksam gemacht, 
dass höhere Dosen sowie die intrave-
nöse Gabe wahrscheinlich das Risiko 
von QT-Verlängerungen und Torsades 
de Pointes erhöhen. In den USA sind 

Haloperidol-Lösungen nicht für den in-
travenösen Gebrauch zugelassen. 
Um eventuelle QT-Verlängerungen oder 
schwere Herzrhythmusstörungen recht-
zeitig zu erkennen, war in Deutschland 
für Haldol®-Injektionslösung bei intra-
venöser Gabe bereits bisher ein konti-
nuierliche EKG-Kontrolle erforderlich. 
Diese Vorsichtsmaßnahme wurde aber 
nach einer Analyse der Sicherheits-
daten offenbar nicht immer eingehalten. 
In der aktuellen Fachinformation wird 
nun ausschließlich die intramuskuläre 
Gabe empfohlen. Für andere Haloperi-
dol-Präparate zu Injektion besteht eine 
solche Empfehlung noch nicht (Stand 
5. Mai). Nach Ansicht der AkdÄ sollte 
die intravenöse Gabe von Haloperidol 

Arzneimittelsicherheit

Hinweise zur sicheren Anwendung von 
 Haloperidol und Rivastigmin

In zwei aktuellen Mitteilungen hat die Arzneimittelkommission der deutschen 

Ärzteschaft (AkdÄ) über Hinweise der Originalhersteller zur sicheren Anwen-

dung von Haloperidol-Injektionslösung und von transdermalem Rivastigmin-

Pflaster informiert.
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nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwä-
gung und unter Einhaltung der Sicher-
heitsvorkehrungen (EKG-Monitoring) 
stattfinden.

Transdermales Rivastigmin-Pflaster
Das transdermale Pflaster mit Rivastig-
min (Exelon®/Prometax®) ist zur sym-
ptomatischen Behandlung leichter bis 
mittelschwerer Demenz (Alzheimer-
Demenz oder Demenz im Rahmen einer 
idiopathischen Parkinson-Krankheit) 
zugelassen. Ein Vorteil im Vergleich mit 
der ebenfalls zugelassenen oralen Dar-
reichungsform ist die bei gleicher Wirk-
samkeit bessere gastrointestinale Ver-
träglichkeit. 
Seit der Markteinführung wurden Fäl-
le von Medikationsfehlern und unsach-
gemäßer Anwendung des transdermalen 
Pflasters gemeldet, die zum Teil zu Ri-

vastigmin-Überdosierung geführt haben. 
Symptome einer Überdosierung sind 
neben gastrointestinalen Unverträglich-
keitssymptomen (Übelkeit, Erbrechen, 
Diarrhö) Hypertonie und Halluzinati-
onen. Bradykardie und Synkopen kön-
nen ebenfalls auftreten. 
Um eine Überdosierung durch unsach-
gemäße Anwendung zu vermeiden, ist 
insbesondere Folgendes zu beachten:

Pro Tag darf nur ein transdermales 
Pflaster angewendet werden. Es ist 
nur auf gesunder Haut anzuwenden. 
Empfohlene Applikationsstellen sind 
der obere oder untere Rückenbereich 
sowie Oberarm oder Brustkorb.
Nach 24 Stunden ist das Pflaster 
durch ein neues zu ersetzen, das auf 
eine andere Hautstelle aufgebracht 
werden muss. Zuvor ist das Pflaster 
des Vortags zu entfernen.

Um Hautreizungen zu minimieren, 
soll die mehrfache Applikation auf 
dieselbe Hautstelle innerhalb von 14 
Tagen vermieden werden. 
Das transdermale Pflaster darf nicht 
zerschnitten werden.

Quellen
AkdÄ. Information über die Änderung der bisher 

empfohlenen Applikationswege von Haldol®-
Janssen Injektionslösung. AkdÄ Drug Safety 
Mail 2010-098 (05.05.2010).

http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Wei-
tere/Archiv/2010/20100427.pdf 

AkdÄ. Informationsbrief für medizinisches Fach-
personal über die unsachgemäße Anwendung 
und Medikationsfehler mit Exelon®/Prome-
tax® transdermalen Pflastern. AkdÄ Drug Sa-
fety Mail 2010-097 (28.04.2010).

http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Wei-
tere/Archiv/2010/20100422.pdf
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Bestellungen nehmen jede Buchhandlung sowie der Ver-
lag entgegen. Ein Abonnement gilt, falls nicht befristet 
bestellt, zur Fortsetzung bis auf Widerruf. Kündigungen 
des Abonnements können nur zum Ablauf eines Jahres er-
folgen und müssen bis 15. November des laufenden Jah-
res beim Verlag eingegangen sein. 
Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines 
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bit-
te Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.
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unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Redaktion 
angebotenen Originalbeiträge dürfen nicht gleichzeitig in 
anderen Publikationen veröffentlicht werden. 

Gebrauchsnamen
Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, 
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift be-
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Hinweis
Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie 
ständigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser 
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte 
erwähnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, 
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorg-
fältig darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem 
aktuellen Wissenstand entsprechen. Für Angaben über 
Dosierungsanweisungen, Applikationsformen und La-
borwerte kann von Redaktion und Verlag jedoch keine 
Gewähr übernommen werden. Jeder Benutzer ist ange-
halten, durch sorgfältige Prüfung der Fachinformation 
der verwendeten Präparate oder gegebenfalls durch Kon-
sultation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfeh-
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