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globulinen und blieb nach Kochsalz-
lösung weitgehend unverändert. Dieser 
Unterschied war statistisch signifikant. 
Bei drei Patienten reduzierte sich die 
Schmerzintensität nach Immunglobuli-
nen um mehr als 50 %. Bei zwei Patien-
ten traten unter der Immunglobulin-Be-
handlung Kopfschmerzen auf.

Kommentar
Die Autoren haben einen ausgespro-
chen interessanten Ansatz zur Be-
handlung des chronischen regionalen 
Schmerzsyndroms gewählt. Das Er-
gebnis erscheint glaubhaft, da Patien-
ten mit sehr langer Behandlungsdauer 
gewählt wurden, bei denen praktisch 

keine Spontanfluktuation mehr zu er-
warten ist. Wie bei kleinen Patienten-
zahlen notwendig, haben die Untersu-
cher ein Cross-over-Design gewählt. 
Hier zeigte nur die Gabe von Im-
munglobulinen eine Wirkung. Kri-
tisch muss angemerkt werden, dass 
die Verbesserung um 1,55 Punkte bei 
einem Ausgangswert von 8 Punkten 
relativ gering ist. Weiterhin ist kri-
tisch anzumerken, dass die Immun-
globuline nur einmalig und in einer 
relativ geringen Dosis appliziert wur-
den. Dies ist allerdings mit dem Kon-
zept einer kleinen Phase-II-Studie zu 
vereinbaren. Jetzt wäre interessant, 
dieses Konzept in einer größeren ran-

domisierten Studie mit wiederhol-
ter Gabe von Immunglobulinen in 
höheren Dosierungen zu validieren. 
Noch interessanter wäre allerdings 
der Einsatz von Immunglobulinen in 
der Phase, in der das komplexe regio-
nale Schmerzsyndrom zu chronifizie-
ren droht, nämlich nach einem Zeit-
raum von zwei bis drei Monaten.

Quelle
Goebel A, et al. Intravenous immunoglobu-
lin treatment of the complex regional pain syn-
drome: a randomized trial. Ann Intern Med 2010; 
152:152–8.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen

Die Antipsychotika der zweiten Gene-
ration haben sich in der Behandlung 
akuter Manien oder gemischter Episo-
den als ebenso wirksam gezeigt wie die 
älteren Substanzen, scheinen jedoch bes-
ser verträglich zu sein. So verursachen 
sie weniger extrapyramidal-motorische 
Störungen (EPMS) als die älteren Anti-
psychotika. Trotz dieser Fortschritte in 
der Entwicklung neuer Substanzen gibt 
es weiterhin Bedarf an Alternativen, da 
auch bei den neueren Substanzen schwer 
tolerierbare Nebenwirkungen, wie Ge-
wichtszunahme und metabolische Stö-
rungen auftreten können.
Asenapin hat als Antagonist eine hohe 
Affinität zu serotonergen, dopaminer-

gen, alpha-adrenergen und histaminer-
gen Rezeptoren. Die Bindung an cholin-
erge Muscarin-Rezeptoren ist gering.
Asenapin wurde als Sublingual-Tablette 
entwickelt. Die Substanz wird rasch re-
sorbiert und erreicht bereits nach einer 
Stunde ihre maximale Plasmakonzen-
tration. In den USA ist Asenapin zur 
Behandlung der Schizophrenie und ma-
nischer/gemischter Episoden der Bipo-
lar-I-Störung zugelassen. Eine europä-
ische Zulassung wurde beantragt.
Es wurden zwei 3-wöchige Studien mit 
identischem Design zur Akutbehand-
lung manischer und gemischter Epi-
soden einer Bipolar-I-Störung durch-
geführt. Die Ergebnisse einer dieser 

Studien und einer 9-wöchigen Verlän-
gerungsstudie werden hier vorgestellt. 
In die Verlängerungsstudie wurden Pa-
tienten aus beiden Kurzzeitstudien auf-
genommen. Das Studienprogramm wur-
de von 55 Zentren in Asien, Europa und 
den USA durchgeführt.

Studiendesign
Das Ziel der 3-armigen Kurzzeitstudien 
war die Untersuchung der Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Asenapin in der 
Akutbehandlung bipolarer manischer 
und gemischter Episoden im Vergleich 
zu Plazebo. Ein Behandlungsarm mit 
Olanzapin wurde zur Kontrolle der Sen-
sitivität des Studiendesigns aufgenom-
men.
Eingeschlossen wurden adulte Patienten 
(≥ 18 Jahre) mit der DSM-IV-Diagnose 
einer manischen/gemischten Episode 
einer Bipolar-I-Störung, einem Gesamt-
score auf der Young Mania Rating Scale 
(YMRS) von ≥ 20, dem Beginn der aktu-
ellen Episode vor ≤ 3 Monaten und we-
nigstens einer vorausgegangenen mäßig 
schweren bis schweren Stimmungsepi-
sode.
Die Patienten wurden in einem Ver-
hältnis von 2 : 1 : 2 randomisiert einer 
doppelblinden Behandlung mit Asena-
pin, Plazebo oder Olanzapin zugeteilt. 
Die Asenapin-Dosis war zweimal 10 mg 
an Tag 1 und danach flexibel zweimal 
täglich 5 oder 10 mg. Die Olanzapin-
Behandlung startete mit 15 mg/Tag an 

Bipolar-I-Störung

Asenapin bei akuter manischer Episode

In einer 3-wöchigen Doppelblindstudie zur Akutbehandlung manischer und 

gemischter Episoden einer Bipolar-I-Störung [1] war unter dem Antipsychoti-

kum Asenapin der Gesamtscore der Young Mania Rating Scale (YMRS) bereits 

am zweiten Behandlungstag gegenüber Plazebo signifikant verringert. Auch 

Olanzapin war an Tag 2 der Plazebo-Behandlung signifikant überlegen. Beide 

Substanzen waren durchgehend bis zum Tag 21 wirksam.  

Die meisten Patienten dieser und einer weiteren ähnlichen Studie wurden in 

einer 9-wöchigen Verlängerungsstudie [2] doppelblind mit dem jeweiligen 

Antipsychotikum weiterbehandelt. Die Plazebo-Patienten erhielten blind 

Asenapin, bei diesen Patienten wurde nur die Verträglichkeit ausgewertet. 

Die Symptome der Teilnehmer der anderen Gruppen besserten sich unter bei-

den Antipsychotika weiter bis zum Ende der Studie. Eine Gewichtszunahme 

trat mit Asenapin seltener auf als mit Olanzapin.
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Tag 1 und war danach flexibel (5 bis 
15 mg/Tag).
Der primäre Messparameter in der Akut- 
und der Verlängerungsstudie war die 
Änderung des YMRS-Scores vom Ein-
schluss bis zum Tag 21 beziehungswei-
se Tag 84 (bei Teilnahme an der Verlän-
gerungsstudie). 
Sekundäre Parameter waren unter an-
deren die Änderung des Schweregrads 
der Manie, der Depression und der bi-
polaren Erkrankung insgesamt, beur-
teilt mithilfe des klinischen Gesamtein-
drucks, Version für bipolare Störungen 
(Clinical global impression  bipolar ver-
sion, CGI-BP), weiterhin die Änderung 
des Gesamtscores der Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MA-
DRS) und der Anteil der Responder 
und Remitter beurteilt nach der YMRS 
(Reduktion des Scores um ≥ 50 % bzw. 
Score ≤ 12).
Zur Bewertung der Verträglichkeit wur-
den die unerwünschten Ereignisse regis-
triert. Der Schweregrad von EPMS wur-
de mithilfe der Barnes Akathisia Rating 
Scale, der Abnormal Involuntary Move-
ment Scale und der Simpson-Angus 
Scale beurteilt. Weiterhin wurden das 
Körpergewicht und metabolische Para-
meter kontrolliert, wie Triglyceride, Li-
poproteine, Cholesterol und Glucose.
Das Ziel der 9-wöchigen Verlängerungs-
studie war ein Vergleich der Wirksam-
keit und Verträglichkeit von Asena-
pin und Olanzapin. Aufgenommen 
wurden Patienten, die eine der beiden 
3-wöchigen Akutstudien ohne größere 
Protokollverletzungen abgeschlossen 
hatten und von denen der Studienarzt 
annahm, dass sie von einer weiterfüh-
renden Behandlung profitieren könnten. 
Die Patienten der beiden Antipsychoti-
ka-Gruppen wurden ohne Entblindung 
mit derselben Dosis weiterbehandelt. 
Die Patienten, die bisher Plazebo er-
halten hatten, wurden einfachblind mit 
Asenapin weiterbehandelt und nur in die 
Verträglichkeitsanalyse einbezogen.

Ergebnisse
Die Intention-to-treat-(ITT-)Population 
der Akutstudie umfasste 480 Patienten 
(Plazebo: n = 103; Asenapin: n = 194; 
Olanzapin: n = 190). Abgeschlossen wur-

de diese Studie von 62,9 % (Asenapin), 
61,5 % (Plazebo) und 79,6 % (Olanza-
pin) der Patienten. Die mittlere Tages-
dosis von Asenapin betrug 18,2 ± 3,1 mg 
und von Olanzapin 15,8 ± 2,3 mg.
Die Analyse des primären Wirksamkeits-
parameters zeigt, dass die Änderungen 
des YMRS-Gesamtscores vom Ein-
schluss bis zum Tag 21 unter Asenapin 
(–10,8 ± 0,8) und Olanzapin (–12,6 ± 0,8) 
signifikant größer waren als unter Plaze-
bo (–5,5 ± 1,0; Abb. 1). Die Überlegen-
heit von Asenapin und Olanzapin ge-
genüber Plazebo zeigte sich bereits am 
2. Behandlungstag und blieb bis zum 
Tag 21 durchgehend bestehen. 
In einer Post-hoc-Analyse manischer 
Patienten waren beide Antipsychotika 
signifikant besser wirksam als Plazebo. 
Bei Patienten mit einer gemischten Epi-
sode war die Wirksamkeit von Olanza-
pin gegenüber Plazebo signifikant über-
legen (p = 0,006), während Asenapin 
nur nahezu signifikant überlegen war 
(p = 0,05).
Asenapin und Olanzapin erreichten zu-
dem signifikant höhere Response- und 
Remissionsraten als Plazebo (Asenapin: 
42,3 % und 40,2 %; Olanzapin: 50,5 % 
und 39,4 %; Plazebo: 25,2 % und 22,3 %; 
für Asenapin jeweils p < 0,01; für Olan-
zapin p < 0,0001 und p = 0,0004).
Im MADRS-Score kam es nur unter 
Olanzapin zu einem signifikanten Ab-
fall gegenüber Plazebo (p < 0,05 an 
Tag 7, p < 0,005 an Tag 21).
In die Verlängerungsstudie wurden aus 
beiden Akutstudien insgesamt 504 Pa-
tienten aufgenommen (Asenapin: 
n = 181; Olanzapin n = 229; Plazebo/
Asenapin: n = 94). Diese Studie been-
deten 62 % (Asenapin), 64 % (Olanza-
pin) und 53 % (Plazebo/Asenapin) der 
Patienten.
Der mittlere YMRS-Score unter Asena-
pin und Olanzapin nahm bis zum Tag 84 
weiter ab. Die statistische Analyse ergab 
keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Auch 
die Responderraten (77 % unter Asena-
pin und 82 % unter Olanzapin) und Re-
mitterraten (75 % bzw. 79 %; LOCF-
Analyse [last observation carried 
forward]) unterschieden sich nicht si-
gnifikant. Die CGI-BP-Skalen zeigten 

ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede.

Verträglichkeit
In der Akutstudie schieden unter Asena-
pin 10,3 % und unter Olanzapin 4,2 % 
der Patienten wegen unerwünschter 
Wirkungen vorzeitig aus, in der Ver-
längerungsstudie waren es 13,3 % be-
ziehungsweise 9,6 %. Während der 
12 Behandlungswochen gab es keine 
deutlichen Unterschiede in der Häu-
figkeit unerwünschter Ereignisse zwi-
schen beiden Gruppen; insgesamt traten 
bei 77 % der Asenapin- und bei 78 % der 
Olanzapin-Patienten unerwünschte Er-
eignisse auf.
Die am häufigsten berichteten Ereig-
nisse unter Asenapin waren Sedierung 
(14 %), Schwindel (13 %) und Insom-
nie (13 %) und unter Olanzapin Sedie-
rung (18 %), Kopfschmerz (15 %) und 
Gewichtszunahme (14 %). EPMS traten 
unter Asenapin bei 15 % und unter Olan-
zapin bei 13 % der Patienten auf. Der 
Schweregrad der Symptome veränderte 
sich während der Studie nur wenig.
Die Gewichtszunahme betrug am Ende 
der Verlängerungsstudie (Tag 84) im 
Mittel unter Asenapin 1,9 ± 3,92 kg und 
unter Olanzapin 4,1 ± 5,11 kg. Klinisch 
signifikant (≥ 7 % des Gewichts bei Ein-
schluss) war die Gewichtszunahme bei 
19 % der Asenapin- und 31 % der Olanza-
pin-Patienten.
Die Autoren schließen aus den Ergeb-
nissen, dass Asenapin in der Behand-
lung manischer Symptome bei einer 

Abb. 1. Änderung des Young-Mania-Ra-
ting-Scale-Gesamtscores (ITT-Population; 
Last-observation-carried-forward-
Analyse).  
a) p ≤ 0,01, b) p ≤ 0,001; c) p ≤ 0,0001,  
jeweils für aktive Behandlung vs. Plazebo
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Bipolar-I-Störung wirksam und gut ver-
träglich war.

Kommentar
Die Autoren erwähnen, 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-

zapin in ihrer Wirksamkeit. Auch die 
Verträglichkeit 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.

Quellen
1. McIntyre RS, et al. A 3-week, randomized, 

placebo-controlled trial of asenapine in 
the treatment of acute mania in bipolar 
mania and mixed states. Bipolar Disord 
2009;11:673–86.

2. McIntyre RS, et al. Asenapine versus olanza-
pine in acute mania: a double-blind extension 
study. Bipolar Disord 2009;11:815–26.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
 Wolfratshausen

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 Al-
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 zunächst nicht, was mit der Sub-
stanz, die mit dem kürzeren und zum 
wissenschaftlichen Austausch besser 
geeigneten Trivialnamen Tranylcypro-
min bedacht wurde, anzufangen sei. Als 
biologisches Target war nämlich nicht 
Zellers Monoaminoxidase vorgese-
hen, die man bald „MAO“ abkürzte – 
man ließ sich stattdessen bei der Syn-
these vom strukturell sehr ähnlichen 
Amphetamin leiten. Aber nur bei ho-

hen Dosen zeigte Tranylcypromin dem 
Amphetamin ähnliche Wirkungen und 
verschwand deshalb fürs 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 über 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 Präparaten aus Ratten-
hirn verlief für SKF-385 sogar steiler als 
für Iproniazid (Alfred Maas und Mary 
Nimmo 1959 in Nature). 
Einer der ersten Tierversuche könn-
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 stärker wirksam 
als Iproniazid. Im Unterschied zu Am-

phetamin, der zweiten Vergleichssub-
stanz, geschah dies ohne sichtbare Zei-
chen einer zentralen Stimulation. Die 
Autoren der In-vitro- und In-vivo-Stu-
dien führten ihre Ergebnisse auf eine 
Hemmung der Monoaminoxidase durch 
Tranylcypromin zurück.
Schaut man sich nun das Molekül an, 
überrascht die Einfachheit und funktio-
nale Klarheit von Tranylcypromin, 
wie sie sonst in der pharmazeutischen 
Chemie nur selten anzutreffen ist. Oh-
ne chemische Schnörkel sind drei mo-
lekulare Komponenten vereint: neben 
einem Benzolring, dem „Wappen der 
Chemie“, bedarf es nur einer Amino-
gruppe als „Köder“ für die Monoamin-

oxidase und eines hoch gespannten Cy-
clopropan-Rings, welcher als „Falle“ 
aufschnappt und das Molekül unlösbar 
mit der Monoaminoxidase verbindet 
(Abb. 1).

Erste klinische Studie
Die erste Veröffentlichung 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 auf und litten an „affec-
tive depression of various types“. Die 
Anfangsdosis war 20 mg/Tag und wurde 

Medizingeschichte

50 Jahre Therapie mit Tranylcypromin

Im Jahr 1959 publizierte pharmakologische und klinische Studien ermöglich-

ten die Einführung 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.

Abb. 1.  
Tranylcypromin


