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Bipolar-I-Stérung wirksam und gut ver-
traglich war.

Kommentar
Die Autoren erwéhnen, dass die Er-
gebnisse beider Kurzzeitstudien ver-
gleichbar sind. Beide Studien belegen
also die antimanische Wirksamkeit
von Asenapin. In keiner Studie un-
terschieden sich Asenapin und Olan-

Medizingeschichte

zapin in ihrer Wirksamkeit. Auch die
Vertrédglichkeit beider Antipsychoti-
ka war insgesamt vergleichbar, wobei
jedoch die Gewichtszunahme unter
Asenapin deutlich geringer war als
unter Olanzapin. So bietet sich eine
Behandlung mit Asenapin bevorzugt
auch bei solchen Patienten an, die zur
Gewichtszunahme neigen.

50 Jahre Therapie mit Tranylcypromin

Im Jahr 1959 publizierte pharmakologische und klinische Studien erméglich-

ten die Einfilhrung des irreversiblen, nichtselektiven Monoaminoxidase-A/B-

Hemmers Tranylcypromin in die Psychopharmakotherapie. Aus diesem Anlass

wurde am 26. November 2009 auf dem DGPPN-Kongress in Berlin ein klinisch-

pharmakologisches Symposium mit historischer Umrahmung gehalten.

Meilensteine

Ein erster Schritt war die Entdeckung
der biologischen Zielstruktur: In einer
Publikation des Biochemistry Jour-
nal beschrieb der Autor Christian Hare
schon 1928 ein neues Enzym, welches
er ,,tyramine oxidase* nannte. Den heute
breiter gefassten Terminus ,,Monoamin-
oxidase* verwendete wohl erstmals A/-
bert Zeller in seiner Arbeit zur ,, Kennt-
nis der Mono- und Diaminoxydase®,
erschienen 1941 in den Helvetica Chi-
mica Acta.

Alfred Burger und William Yost syntheti-
sierten in den Labors von Smith, Kline
und French Arylcycloalkylamine, da-
runter das trans-2-Phenylcyclopropyl-
amin, dem sie 1948 eine eigene Publi-
kation im Journal of the American
Chemical Society widmeten. Man wuss-
te aber zundchst nicht, was mit der Sub-
stanz, die mit dem kiirzeren und zum
wissenschaftlichen Austausch besser
geeigneten Trivialnamen Tranylcypro-
min bedacht wurde, anzufangen sei. Als
biologisches Target war ndmlich nicht
Zellers Monoaminoxidase vorgese-
hen, die man bald ,MAO* abkiirzte —
man lie sich stattdessen bei der Syn-
these vom strukturell sehr &hnlichen
Amphetamin leiten. Aber nur bei ho-
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hen Dosen zeigte Tranylcypromin dem
Amphetamin dhnliche Wirkungen und
verschwand deshalb fiirs erste mit der
Nummer SKF-385 im Laborschrank.

In der Zwischenzeit fiel bei der Behand-
lung der Tuberkulose mit Iproniazid
eine verbesserte Stimmung der Patien-
ten auf. Die naheliegende Anwendung
von Iproniazid (Marsilid®) in der Psych-
iatrie wurde erstmals 1957 publiziert
(Crane in Psychiatry Research), wobei
es schon Vorstellungen iiber einen Zu-
sammenhang mit der Monoaminoxida-
se gab. Folgerichtig wurde auch alles
im Schrank liegende einem In-vitro-Test
unterzogen, darunter SKF-385, was sich
als Treffer erwies. Die sogenannte Line-
weaver-Burk-Kennlinie der Zunahme
von Serotonin in Préparaten aus Ratten-
hirn verlief fiir SKF-385 sogar steiler als
fuir Iproniazid (Alfred Maas und Mary
Nimmo 1959 in Nature).

Einer der ersten Tierversuche konn-
te derjenige von Ralph Tedeschi et al.
(publiziert ebenfalls 1959 in den Pro-
ceedings of the Society of Experimen-
tal and Biological Medicine) gewesen
sein. Tranylcypromin war im Vergleich
der Aufhebung einer Reserpin-Depres-
sion um den Faktor 20 starker wirksam
als Iproniazid. Im Unterschied zu Am-
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phetamin, der zweiten Vergleichssub-
stanz, geschah dies ohne sichtbare Zei-
chen einer zentralen Stimulation. Die
Autoren der In-vitro- und In-vivo-Stu-
dien fiihrten ihre Ergebnisse auf eine
Hemmung der Monoaminoxidase durch
Tranylcypromin zurtick.

Schaut man sich nun das Molekiil an,
iiberrascht die Einfachheit und funktio-
nale Klarheit von Tranylcypromin,
wie sie sonst in der pharmazeutischen
Chemie nur selten anzutreffen ist. Oh-
ne chemische Schnorkel sind drei mo-
lekulare Komponenten vereint: neben
einem Benzolring, dem ,,Wappen der
Chemie*, bedarf es nur einer Amino-
gruppe als ,,Koder* fiir die Monoamin-
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Tranylcypromin

oxidase und eines hoch gespannten Cy-
clopropan-Rings, welcher als ,,Falle*
aufschnappt und das Molekiil unlgsbar
mit der Monoaminoxidase verbindet
(Abb. 1).

Erste klinische Studie

Die erste Veroftentlichung klinischer Er-
fahrungen mit Tranylcypromin stammt
ebenfalls aus dem Jahr 1959, das des-
halb als das Geburtsjahr von Tranyl-
cypromin angesehen werden kann. Mag-
nus C. Petersen und John W. McBrayer
hatten ab Dezember 1958 52 Patienten
des Rochester State Hospitals in Minne-
sota mit Tranylcypromin behandelt.
Die durchweg weiblichen Patienten
wiesen ein breites Altersspektrum von
24 bis 85 Jahren aufund litten an ,,affec-
tive depression of various types“. Die
Anfangsdosis war 20 mg/Tag und wurde
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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 Mérz 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 zusitzlich eine Elektro-
krampftherapiec. Als Nebenwirkung
wurden fiir alle Patientinnen verringer-
te Blutdruckwerte verzeichnet, eine Pa-
tientin entwickelte eine orthostatische
Hypotension (liegend: 210/90 mm Hg;
stehend: 110/72 mmHg). Als eine wei-
tere hdufig beobachtete Nebenwirkung
wurde tiber 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 hitte
auch gut ambulant behandeln oder frii-
her entlassen konnen, was bei dem neu-

Arzneimittelsicherheit

en Préparat nur aus Vorsicht nicht getan
wurde. Zum Zeitpunkt der Veroffent-
lichung nahmen noch alle Patienten das
neue Antidepressivum ein, teilweise in
verringerter Dosis. Einen Riickfall hatte
es nicht gegeben. Uber Daten zur linge-
ren Therapie sollte spéter 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 Universitdtskli-
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 iiber andere MAO-Hemmer in
deutscher Sprache erschienen, zum Bei-
spiel von Walter Geller tiber Isocarbox-
azid in Der Nervenarzt. Interessant sind
seine guten Behandlungsergebnisse fiir
viele Patienten mit einer ,,Defektschizo-
phrenie ohne akute Symptomatik™ und
die sich ergebende ,,bessere Zuwendung
der Kranken und gréBere Moglichkeiten
fiir die Beschéftigungstherapie®, was
heute fast vergessen zu sein scheint.
Damit wire der historische Riickblick
auf die Anfinge von Tranylcypromin
nahezu vollstindig, wenn nicht 1964
erste Mitteilungen {iber eine Nahrungs-
mittelinteraktion (,,cheese effect™) zum

Hinweise zur sicheren Anwendung von
Haloperidol und Rivastigmin

In zwei aktuellen Mitteilungen hat die Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft (AkdA) iiber Hinweise der Originalhersteller zur sicheren Anwen-

dung von Haloperidol-Injektionslésung und von transdermalem Rivastigmin-

Pflaster informiert.

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

rhythmusstérungen im Zusammenhang
mit der Gabe von Haloperidol infor-
miert und darauf aufmerksam gemacht,
dass hohere Dosen sowie die intrave-
nose Gabe wahrscheinlich das Risiko
von QT-Verldngerungen und Torsades
de Pointes erhohen. In den USA sind
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voriibergehenden Stopp der Anwen-
dung (nur in den USA) gefiihrt hétten.
Die Arzneimittelsicherheit von Tranyl-
cypromin wurde erhoht durch die not-
wendig gewordene Einfithrung einer
speziellen tyraminarmen Dit.

Kommentar

Nach heutigen MaB3stdaben sind derar-
tige klinische Pilotstudien nur fiir die
Entwicklung von Hypothesen geeig-
net und wéren fiir eine Zulassung nicht
ausreichend. Erstaunlich bleibt trotz-
dem, wie zutreffend schon die frithesten
Beobachtungen am Patienten zusam-
men mit einem biologischen Konzept
das Therapiegebiet absteckten. Spétere
kontrollierte Studien konnten abgese-
hen von statistischer Sicherheit nur noch
wenig hinzufiigen.
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Haloperidol-Lésungen nicht fiir den in-
travendsen Gebrauch zugelassen.

Um eventuelle QT-Verldngerungen oder
schwere Herzrhythmusstérungen recht-
zeitig zu erkennen, war in Deutschland
fiir Haldol®-Injektionsldsung bei intra-
venoser Gabe bereits bisher ein konti-
nuierliche EKG-Kontrolle erforderlich.
Diese VorsichtsmaBnahme wurde aber
nach einer Analyse der Sicherheits-
daten offenbar nicht immer eingehalten.
In der aktuellen Fachinformation wird
nun ausschlieBlich die intramuskulire
Gabe empfohlen. Fiir andere Haloperi-
dol-Priparate zu Injektion besteht eine
solche Empfehlung noch nicht (Stand
5. Mai). Nach Ansicht der AkdA sollte
die intravendse Gabe von Haloperidol
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