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ZUSAMMENFASSUNG

Der irreversible Monoaminoxidase-Hemmer Tranylcypromin
ist seit mehr als 60 Jahren als Antidepressivum bekannt. Ziel

dieses Ubersichtsartikels ist die Bestimmung des Standes der
Wissenschaft und Therapie von Tranylcypromin. Dafiir wird die
aktuelle Fachliteratur ausgewertet und hinsichtlich gegenwar-
tiger Schwerpunkte und allgemeiner Trends der praktischen
Psychopharmakotherapie eingeordnet. Im Ergebnis kann Tra-
nylcypromin heute durch neue Metaanalysen kontrollierter
Studien als gut etabliert fiir die Behandlung der therapieresis-
tenten Depression gelten. Die Dosierung (Maximaldosis, Erhal-
tungsdosis) wird zunehmend fiir Anforderungen der therapie-
resistenten Depression angepasst. Die Monoaminoxidase ist
nicht nur primare pharmakologische Zielstruktur von Tranyl-
cypromin sondern bestimmt zu Therapiebeginn als arzneistoff-
metabolisierendes Enzym enantioselektiv auch die Pharmako-
kinetik des Monoaminoxidase-Hemmers. Mit zunehmender
Diversitat der antidepressiven Pharmakotherapie ist eine fort-
wéhrende Zuordnung von Tranylcypromin als therapeutische
»ultima ratio“ bei Depression tiberdenkenswert. Es wird ge-
schlussfolgert, dass Tranylcypromin als Mittel der zweiten Wahl
eine wertvolle Option der antidepressiven Therapie bleibt. Die
Kriterien fir eine Umstellung von anderen Antidepressiva auf
den Monoaminoxidase-Hemmer missen noch besser definiert
werden.

ABSTRACT

Theirreversible monoamine oxidase inhibitor tranylcypromine
has been known as an antidepressant drug for more than 60
years. The aim of this review was to make an assessment of the
state of the art and therapy of tranylcypromine. The recent
medical-scientific literature is analyzed and discussed with re-
spect to key aspects of and general trends in practical psycho-
pharmacotherapy. Meta-analyses of controlled clinical studies
have shown that tranylcypromine is an established approach
to treatment-resistant depression. Doses (maximum dose,
maintenance dose) are increasingly adapted to the require-
ments of treatment-resistant depression. Monoamine oxidase
is not only the primary pharmacological target of tranylcypro-
mine but determines for the first doses also the pharmaco-
kinetics of tranylcypromine because monoamine oxidase is also
an enantioselective drug-metabolizing enzyme of the mono-
amine oxidase inhibitor. An increased diversity of the antide-
pressant pharmacotherapy suggests the need to rethink the
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continuing assessment of tranylcypromine as a therapeutic
“ultima ratio” in depression. In conclusion, tranylcypromine as
a drug of second choice remains a valuable option in antide-

pressant treatment. Criteria of a switch from other antidepres-
sant drugs to tranylcypromine should be better defined.

VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN UND AKRONYME:

AUC Area Under the Curve

BDNF Brain Derived Neurotrophic Factor

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

Crnax Maximale Plasmaspiegel

CRF Corticotropin Releasing Factor

CYP Cytochrom P450

DAT Dopamintransporter

GAP-43  Growth Associated Protein 43

1Csq Mittlere (50 %) inhibitorische Konzentration

IL Interleukin

i.p. intraperitoneal

MAO Monoaminoxidase

MPTP 1-Methyl-4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin

NAT Noradrenalintransporter

PET Positronenemissionstomographie

s.C. subkutan

SERT Serotonintransporter

SSRI Selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor

SSNRI Selektiver Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-

Inhibitor

ti)2 Halbwertszeit

TCP Tranylcypromin

tmax Zeit maximaler Plasmaspiegel

TNF Tumornekrosefaktor

TRD Therapieresistente Depression

TZA Trizyklisches Antidepressivum
Einfihrung

Fiir die psychiatrische Pharmakotherapie in Deutschland und Os-
terreich verfligbare Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmer sind der
reversible MAO-A-Hemmer Moclobemid und der irreversible MAO-
A/B-Hemmer Tranylcypromin (TCP). International gibt es weiter-
hin die irreversiblen MAO-A/B-Hemmer Phenelzin und Isocarboxa-
zid sowie transdermales Selegilin. Die irreversiblen MAO-B-Hem-
mer Selegilin und Rasagilin sowie der reversible MAO-B-Hemmer
Safinamid stehen auRerdem in der Neurologie zur Behandlung des
M. Parkinson zur Verfligung [1-3]. In pflanzlichen Préparaten aus
Steppenraute (Peganum harmala) und der Ayahuasca-Liane (Banis-
teriopsis caapi) der Naturmedizin verschiedener Kulturen ist der re-
versible MAO-A-Hemmer Harmin (auch Banistrin genannt) phar-
makologische Leitsubstanz [4].

Basierend auf einer kontinuierlichen systematischen Literatur-
recherche einerseits und eigener Anschauung in der praktischen
Therapie andererseits fasst der vorliegende Ubersichtsartikel den
aktuellen Stand der Pharmakologie und klinische Anwendung von
TCP zusammen.

Tranylcypromin als razemisches
Wirkstoffgemisch

Auf den ersten Blick ist TCP eine recht einfache Substanz, da es aus
nur drei Molekiilteilen besteht, einem Benzolring, einem Cyclop-
ropanring und einem Aminrest. Ohne weitere funktionelle Grup-
pen erreicht die chemische Formel dadurch eine fast emblemati-
sche Symbolik (> Abb. 1).

Abgeleitet vom vollstandigen Namen trans-2-Phenylcyclopropyl-
amin bezeichnet das Prdfix ,trans* als Konfigurationsdeskriptor die ste-
reochemisch entgegengesetzte Anordnung von Phenyl- und Aminrest
in der Ebene des Cyclopropans. Das nichtin Arzneimitteln vorkommen-
de Stereoisomer cis-2-Phenylcyclopropylamin istim Unterschied zu TCP
pharmakologisch inaktiv. TCP kommt auBerdem aufgrund seiner rdum-
lichen Symmetrie in zwei spiegelbildlich gleichen Molekiilen als Enan-
tiomere vor, (+)-TCP und (-)-TCP, die sich pharmakologisch unterschei-
den (> Abb. 2). Das zur Therapie verwendete TCP ist immer ein Raze-
mat, also ein dquimolares Gemisch der beiden Enantiomere [1,2].

Verdnderungen von Monoaminoxidase bei
Depression

Molekulargenetische und bildgebende Verfahren zur Aktivitat zen-
traler MAO bei Gesunden und Depressiven erweitern heute die fri-
her durch Untersuchung peripherer MAO (in Thrombozyten) oder

NH,

» Abb. 1 Chemische Struktur von Tranylcypromin (TCP) als Skelett-
formel (implizite H-Atome an C-Atomen, ohne Stereochemie).

> Abb. 2 Stereochemische Formeln von (1S,2R)-2-Phenylcyclopro-
pylamin ((+)-TCP, links) und (1R,2S)-2-Phenylcyclopropylamin ((-)-
TCP, rechts), Keilstrichformeln: voller Keil ragt aus der Bildebene nach
vorn, gestrichelter Keil nach hinten.
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in Autopsiestudien (im Gehirn) gewonnenen Erkenntnisse. So war
ein die MAO-Aktivitdt kontrollierender Transkriptionsfaktor R1im
Gehirn depressiver Patienten verringert. Zunehmende Aktivitdt
von MAO-Genen war assoziiert mit schlechterer Plazeboresponse
bei Depression. Die Aktivitdt des Isoenzyms MAO-A war entspre-
chend ['C]-Harmin-PET-Studien bei schwer Depressiven erhoht,
und nach SSRI-Response bestand fiir erhohte MAO-A-Aktivitét ein
zunehmendes Risiko des Riickfalls in die Depression [2]. Die Ent-
wicklung neuester Radioliganden ermdglichte nun auch analoge
PET-Studien fiir das Isoenzym MAO-B. Bei depressiven Patienten
war dessen Aktivitdt im prafrontalen Kortex signifikant gréRer als
fir gesunde Kontrollen und korrelierte auBerdem mit der Dauer
der Erkrankung [5]. Limitierend ist aber eine mangelnde Einheit-
lichkeit der sehr zahlreichen Studienergebnisse. Das liegt an der oft
unzureichenden Spezifitat sowie Storanfélligkeit der verwendeten
biologischen und psychopathologischen Untersuchungsmethoden
in Verbindung mit einer nicht unbedeutenden Heterogenitat des
diagnostischen Konstrukts Depression. AuRerdem ist die Kausali-
tat dieser Befunde von Assoziationsstudien nicht gekldrt, denn eine
verdnderte MAO kommt grundsatzlich als Ursache der Erkrankung
oder als Ergebnis einer Anpassungsreaktion in Frage [6].

Tranylcypromin - irreversibler und
nichtselektiver Monoaminoxidase-
A/B-Hemmer mit Zusatzeffekt

TCP hemmt bei sehr niedrigen Konzentrationen im mittleren na-
nomolaren Bereich (ICsq ® 80 nM) MAO-A und MAO-B. Dabei tritt

ohne TCP
= Abbauprodukte
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(+)-TCP mit einer 60mal kleineren ICsq im Vergleich zu (-)-TCP als
der eigentliche MAO-Hemmer auf. Dieser pharmakologische Pri-
madreffekt fiihrt zu verringertem Abbau aminerger Neurotransmit-
terim Gehirn (> Abb. 3). Infolge der MAO-A-Hemmung kommt es
deshalb zu erhhtem Serotonin und Noradrenalin ( > Abb. 4), in-
folge einer MAO-B-Hemmung zu erhhtem Dopamin (> Abb. 5).
Durch die MAO-B-Hemmung wird auBerdem das normalerweise
in weitaus geringeren Konzentrationen vorliegende Phenylethyla-
min (sog. ,trace amine“) erhdht, relativ sogar noch starker als die
Neurotransmitter. Im Unterschied zu Hemmern der Monoamin-
transporter wird infolge der MAO-Hemmung nicht nur eine bei
neuronaler Erregung erhhte Serotonin- (SSRI, SSNRI, einige TZA)
und Noradrenalinkonzentration (SSNRI, TZA) im synaptischen Spalt
als relative Verschiebung zwischen Zelle und Extrazelluldrraum er-
reicht, sondern eine permanente und absolute Erhéhung der
Menge von Neurotransmittern im prasynaptischen Neuron, undim
Gehirn als Ganzes, unabhdngig von der neuronalen Erregung
(> Abb. 3-5). TCP verstarkt also im Unterschied zu Reuptake-Hem-
mern auch die basalen Spiegel der Neurotransmitter im Neuron.
Wie beim Laden einer Batterie erleichtert der MAO-Hemmer das
~Aufladen“ des Neurons. Zweiter wichtiger Unterschied zu gangi-
gen Reuptake-Hemmern ist eine starke Erh6hung auch des basa-
len Dopamins durch TCP (» Abb. 5) [2,7-12].

Da TCP an der MAO im chemisch-mechanistischen Sinne kova-
lent und demzufolge relativ fest bindet, folgt die Hemmung der
MAO durch TCP einerirreversiblen Kinetik. In-vitro ist eine Wieder-
herstellung der MAO-Aktivitdt etwa durch Extraktion von TCP aus-
geschlossen. MAO-Aktivitdt kann nurin-vivo und nur auf dem Wege

mit TCP

wenig
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» Abb. 3 Vereinfachtes Modell zur Hypothese eines antidepressiven Wirkungsmechanismus von Tranylcypromin (TCP) als Monoaminoxidase-(MAO)-
Hemmer am Beispiel des verringerten Abbaus von Serotonin und einer verstarkten serotonergen Neurotransmission. Quelle: Aristo Pharma GmbH
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der Biosynthese neuer MAO zuriickgewonnen werden. Die Biosyn-
these von MAO ist sehr langsam. Eine vollstdndige Regeneration
im Gehirn benétigt mindestens zwei Wochen, wahrscheinlich ldn-
ger [2-4].

Zusatzlich zur MAO-Hemmung verfiigt TCP im niedrigen mik-
romolaren Bereich tiber eine Aktivitat als Hemmer des Noradrenal-
intransporters (NAT, IC5y = 1uM), wobei hier im Gegensatz zur
MAO-Hemmung das Enantiomer (-)-TCP potenter ist [2]. TCP hat
keine nennenswerte Aktivitat an muskarinischen M;-Acetylcholin-
rezeptoren, H-Histaminrezeptoren, a- und B-Adrenozeptoren, Se-
rotonin- und Dopaminrezeptoren sowie Serotonin- und Dopamin-
transportern (SERT, DAT) [1, 2,13, 14].

In tierexperimentellen Studien fiihrt die Anwendung von TCP
innerhalb von drei Wochen (subchronische Studien) zu einer er-
hohten Expression neuronaler Wachstumsfaktoren (GAP-43,
BDNF), einer reduzierten Feuerrate in Neuronen des noradrener-
gen Locus coeruleus, zur Verringerung stressinduzierter Hyperse-
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> Abb. 4 Zunahme von Serotonin und Noradrenalin im Gehirn wah-
rend Anwendung von Tranylcypromin (Studie zu Serotonin: i.p., 1
mg/kg pro Tag; Studie zu Noradrenalin: s.c., 0,5 mg/kg pro Tag,
jeweils Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes) im Tierver-
such (mannliche Sprague-Dawley-Ratten) (Abb. basiert auf Daten
aus: [7, 8]).
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kretion von CRF, zur Verringerung proinflammatorischer Zytokine
(IL-1R, IL-6, TNF) und Herabregulation von Neurotransmitter-Re-
zeptoren (i3 - und a,-Adrenozeptoren, 5HT,-Serotoninrezepto-
ren, D; ,-Dopaminrezeptoren) [2, 15, 16].

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen und z. B. der Neuro-
trophinhypothese der Depression ist TCP positiv in Tiermodellen
der Depression (Aufhebung einer Reserpin-Hypoaktivitdt, erlernte
Hilflosigkeit, Lipopolysaccharid- und Amyloid-R-induziert neuro-
inflammatorisches Modell) und Angst [2, 16, 17].

Klinische Wirksamkeit

Mit TCP als Monotherapie wurden von 1960 bis 2007 25 prospek-
tive, randomisierte und kontrollierte Studien allein zu Depression
durchgefiihrt [1, 13, 18]. In einer homogenen metaanalytischen
Auswertung ergab sich verglichen mit Plazebo eine statistisch sig-

180 Effektstarke dopaminerg
L

7T T R —
120
100

Antidepressivum/Kontrolle (%)

» Abb. 5 Zunahme von Dopamin im Gehirn wahrend Anwendung
von Tranylcypromin und Vergleich mit anderen Antidepressiva im
Tierversuch (Abb. basiert auf Daten aus: [7, 9-12]).

o

Log Odds-Verhiltnis
N
_‘_ 1,976 (0,907; 3,045
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fooled,1-4

> Abb. 6 a) Metaanalyse plazebo-(Plz)-kontrollierter Studien von Tranylcypromin (TCP) bei Depression, b) Metaanalyse kontrollierter Studien von
TCP bei therapieresistenter Depression mit daflir nicht etablierten Therapien als Kontrolle, jeweils mit Anzahl Responder/Nonresponder (erstes Paar
TCP, zweites Paar Kontrolle) und Werten der gemeinsamen Log Odds-Verhéltnisse (95 %-Konfidenzintervall), *Studie an Patienten mit therapieresis-
tenter Depression bei iberwiegend anerger/psychomotorisch retardierter Auspragung sowie Symptomatik entsprechend den Columbiakriterien der
atypischen Depression (49,1 % als bipolare Depression) (Abb. basiert auf Daten aus: [13, 18]).
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» Abb. 7 Metaanalyse kontrollierter Studien von Tranylcypromin
(TCP) und trizyklischen Antidepressiva (TZA: Amitriptylin, Nortripty-
lin, Imipramin) bei Depression (Abb. basiert auf Daten aus: [23]).

nifikante und moderate Effektstdrke von 0,51 als logarithmisches
Odds-Verhaltnis der Responder und Nonresponder (> Abb. 6a)
[13,18]. Vergleichsweise wurden fiir andere Antidepressiva Effekt-
starken zwischen 0,24 und 0,54 gefunden [13, 18]. In heterogenen
Patientenpopulationen mit Depression war TCP insgesamt gleich
wirksam wie andere Antidepressiva (MAO-Hemmer, TZA), und bei
therapieresistenter Depression (TRD) signifikant wirksamer als
dafiir nicht etablierte Therapien (> Abb. 6b) [13, 18]. Die Respon-
derrate von TCP bei TRD betrug im Durchschnitt von acht Studien
58,1%(29,4-75,0) [13, 18]. Die STAR * D-Studie wich hiervon mit
nur 12,1 % ab, was sich durch Besonderheiten wie einen starken
Nozeboeffekt speziell fir TCP [13, 18], eine zu geringe Dosis (im
Mittel nur 36,9 mg/Tag) [19] und die besondere Methode der Pa-
tientenrekrutierung [20] erkldren Idsst. Moclobemid als reversibler
MAO-A-Hemmer wurde mit der Idee entwickelt, eine gute Wirk-
samkeit wie fiir die irreversiblen MAO-A/B-Hemmer zu erreichen,
jedoch ohne Notwendigkeit einer tyraminarmen Didt (zur tyramin-
armen Didt siehe unten). Im einzigen kontrollierten Vergleich von
TCP mit Moclobemid bei Depression wurde eine gleiche Wirksam-
keit auch gefunden, es fehlen aber entsprechende Studien zu TRD
[13]. Die klinische Erfahrung von Experten, Umstellungsstudien
und nicht interventionelle Studien deuten auf eine Uberlegenheit
von TCP bei TRD hin [21, 22].

Der metaanalytische Vergleich fiir Depression mit psychomo-
torisch gehemmter/anerger Ausprigung ergab Uberlegenheit von
TCP iber TZA (» Abb. 7) [23]. Aus mehreren Studien ldsst sich au-
Rerdem in einem transdiagnostischen Ansatz eine potenzielle Wirk-
samkeit zusdtzlichen TCPs bei Antipsychotikabehandlung chronisch
Schizophrener mit iberwiegender Negativsymptomatik und De-
pression ableiten [24-26]. Bei psychomotorischer Hemmung und
Anergie wurde neben der Abwesenheit ZNS-depressorischer Effek-
te besonders die dopaminerge Aktivitdt von TCP als pharmakolo-
gische Erklarung eines guten Therapieansprechens diskutiert. Die
friiher verwendete Einordnung als Thymeretika fiir eine auf diese
Art pharmakologisch aktivierende Untergruppe von Antidepressi-
va ist heute jedoch kaum noch anzutreffen [14].

Entsprechend einer neueren Metaanalyse mit vier prospektiven
kontrollierten Studien und insgesamt 150 Patienten kann TCP vor-

teilhaft bei bipolarer Depression eingesetzt werden [27]. Das Risi-
ko eines Switches in die Manie/Hypomanie wurde fiir TCP ohne Li-
thium mit 6 % gegentiber 18 % fiir die Kontrollen (Plazebo, Imipra-
min, Lamotrigin) als relativ gering bewertet. Die Maintenance-
Therapies-in-Bipolar-Disorder-(MTBP)-Studie ergab in einer retro-
spektiven Auswertung schnelleres Therapieansprechen und eine
hohere Responderrate von TCP (53 %) gegeniiber Paroxetin (27 %)
[28]. Therapiealgorithmen internationaler Leitlinien der bipolaren
Depression schlieBen deshalb MAO-Hemmer oder speziell TCP ein
[29].

Als Monotherapie und in Kombination auch mit niedrigen Dosen
von Antipsychotika (heute beispielsweise Quetiapin [30]) war TCP
wirksam bei sozialer Phobie und anderen Angsterkrankungen [31-
33], einschlieRlich in kontrollierten Studien [34, 35]. In kleineren
Fallserien sowie anekdotischen Berichten wurde immer wieder von
einem erfolgreichen Einsatz von TCP bei Zwangserkrankungen be-
richtet [36].

Tranylcypromin in der Neurologie

Aufgrund der unselektiven MAO-A/B-Hemmung verbindet TCP
pharmakologische Aktivitdten an Zielstrukturen des M. Parkinson
(MAO-B, Dopamin) und der Depression (MAO-A, Noradrenalin und
Serotonin). Weiterhin wird fir MAO-Hemmer durch Verringerung
reaktiver Metabolite von Neurotransmittern (> Abb. 3) und Schutz
vor einer dem MPTP-Modell dhnlichen Neurotoxizitét ein krank-
heitsmodifizierendes Potenzial bei M. Parkinson diskutiert [13,37].
Die klinische Forschung geht aber (iber Ansétze in unkontrollierten
Studien nicht hinaus [13, 38], einschlieRlich Studien der TCP-Enan-
tiomere [39]. Uber eine Beobachtungszeit von durchschnittlich 18
Monaten (2-33 Monate) mit TCP bei Patienten in einem friihen Sta-
dium der Erkrankung wurde der Beginn der symptomatischen Le-
vodopatherapie verzogert. Fiir einige Patienten mit gleichzeitiger
Depression besserte sich die psychiatrische Symptomatik [13]. Bei
bereits motorisch-symptomatischen Patienten ging mit TCP eher
der Tremor zuriick, weniger der Rigor [38]. Irreversible MAO-A/B-
Hemmer wie TCP spielen aber fiir die Therapie von Depression bei
M. Parkinson nur eine sehr geringe Rolle [37,40]. Hauptsachliche
Ursache dafiirist die notwendige Einschrankung der Erndhrung
(siehe unten), die als besondere Herausforderung der Therapie bei
psychiatrisch-neurologischer Komorbiditat wohl noch restriktiver
wahrgenommen wird als fiir Depression allein. SchlieRlich wird der
Einsatz eines MAO-B-Hemmers, heute v. a. Rasagilin, zusammen
mit einem SSRI oder SSNRI und eventuell Augmentation mit einem
Dopaminagonisten angesichts fehlender Daten zum TCP und im
praktischen Kontext als ausreichend eingeschatzt.

Dosis

Die Dosierung von TCP ist grundsatzlich individuell variabel.

Basisschema

Entsprechend den Ergebnissen von offenen Dosisfindungsstudien,
dem Design kontrollierter klinischer Wirksamkeitsstudien sowie
gemaR den Erfahrungen der klinischen Praxis und Uberlequngen
zu tierexperimentellen und klinischen Daten der MAO-Hemmung
hat sich fiir die erste Woche der Behandlung eine Dosis von 10 mg/
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» Abb. 8 Dosierung von Tranylcypromin (TCP) bei Depression, a) Basisschema der Fachinformation fir die stationdre Therapie, b) Basisschema der
Fachinformation fiir die ambulante Therapie, c, d) verzogerte Aufdosierung gemaR Fachinformation bei z.B. orthostatischen Stérungen oder ldnge-
rem Abwarten einer vollen Wirkung, e) individuelle Anpassung der Aufdosierung bei voriibergehenden orthostatischen Stérungen, f) individuelle
Anpassung der Aufdosierung bei anhaltenden orthostatischen Stérungen, g-1) typische Dosisschemata kontrollierter Studien von TCP bei Depres-
sion mit maximaler Dosissteigerung (Linie) und optionalem Verzogern oder Abbrechen der Dosissteigerung (gestrichelte Linie) sowie Angabe der in
der Studie angewendeten Maximaldosis von TCP (Mittelwert + Standardabweichung (Bereich)), TRD therapieresistente Depression, vs. versus.

Tag TCP bei morgendlicher Einnahme etabliert. Diese Startdosis
wird in einem Basisschema wochentlich um 10 mg/Tag erhht. Ab
30 mg/Tag in der dritten Woche kann die Tagesdosis auf zwei Ein-
nahmen verteilt werden, vorzugsweise morgens 20 mg und mit-
tags 10 mg. Im Falle orthostatischer Stérungen ist eine Dosisauf-
teilung auch schon bei 20 mg/Tag ab der zweiten Woche zu (iber-
legen. Zur Reduktion von Schlafstérungen sollte der Patient die
zweite oder eine dritte Tagesteildosis von TCP gewdhnlich nicht
nach 15:00 Uhr einnehmen. Ein derartig asymmetrisches Regime
der Tagesteildosen ist aufgrund des irreversiblen Primdreffektes
von TCP maglich, d. h. bei zwei- oder dreimal taglicher Einnahme
muss kein einheitliches Dosisintervall von 12 h bzw. 8 h eingehal-
ten werden. Limitierend fiir eine Dosissteigerung kénnen ortho-
statische Nebenwirkungen sein, v. a. in den ersten vier Wochen der
Behandlung. Als mégliche Ursache wurde eine Anpassung von Ad-
renozeptoren an peripher erhdhtes Noradrenalin diskutiert. Bei
starken orthostatischen Stérungen oder anderen Nebenwirkungen
kann die Dosissteigerung deshalb verzogert, vorldufig unterbro-
chen oder, bei schon ausreichender Response, ganz abgebrochen
werden. Erfahrene Praktiker empfehlen heute sogarin den ersten
Wochen der Therapie eine an mdglichen Orthostasestérungen ori-
entierte Dosierung mit systematischen Blutdruckmessungen je-
weils im Sitzen und nach dem Aufstehen (Schellong-Test) [3]. Uber-
wiegend gilt heute eine Maximaldosis um 60 mg/Tag TCP als etab-

liert, teilweise wird bis 100 mg/Tag dosiert [18,41-44] (> Abb.
8a-f).

Schnelle Aufdosierung

Die Mehrzahl der kontrollierten klinischen Studien zu TCP verwen-
dete abweichend vom heutigen Basisschema Startdosen von
20 mg/Tag (12 von 25 Studien, nur zwei Studien mit 10 mg/Tag als
Startdosis), aufgeteilt in zwei Teildosen morgens und mittags/
nachmittags. In vier kontrollierten Studien bei TRD wurde TCP re-
lativ schnell bis zu einer Maximaldosis von 100 mg/Tag aufdosiert
mit beispielsweise 40 mg/Tag schon am vierten oder fiinften Tag.
Die Vielfalt der Dosisschemata kontrollierter Studien von TCP bei
Depression ist (> Abb. 8g-1) zu entnehmen [13, 18]. GemaR der
Leitlinie zur Depression ist eine zunehmende Wirksamkeit durch
Dosiserh6hung von TCP grundsétzlich gegeben [45]. Da bei Dosen
von 10-30 mg/Tag von einer weitgehend vollstandigen MAO-Hem-
mung auszugehen ist, scheinen zusatzliche pharmakologische Ef-
fekte fiir die Wirkung bedeutsam zu sein, wie etwa eine NAT-Hem-
mung ab 40 mg/Tag [13]. Mit dem Ziel einer schnellen klinischen
Besserung konnte deshalb ein beschleunigtes Aufdosieren von TCP
bei stationarer Behandlung von TRD eine sinnvolle und realistische
Alternative sein (> Abb. 8i, j).
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Erhaltungsdosis und Rezidivprophylaxe

Da sich der Einsatz von TCP heute auf TRD sowie auch wiederholte
Episoden und chronische Depression fokussiert, wird die friiher (ib-
liche Empfehlung zur Dosisreduktion nach gutem Therapieanspre-
chen oder Remission mittlerweile kritisch bewertet. Die Dosen in der
Erhaltungstherapie und auch in der Rezidivprophylaxe bleiben weit-
gehend wie die Akutdosis [45]. Eine aktuelle unkontrollierte Studie
konnte in dieser Form eine Behandlung mit TCP (iber 9,4 £ 3,9 |ahre
(4-16Jahre) bei 19 Patienten (iberschauen. Abgesehen von voriiber-
gehender leichter Symptomatik in dieser langen Zeit hatten die Pa-
tienten keine Rickfélle in die Depression oder schwere Unvertrag-
lichkeiten, einschlieRlich keine hypertensiven Krisen (siehe unten:
Nahrungsmittelinteraktion). Allerdings waren diese 19 Patienten Teil
einer Respondergruppe von 25 Patienten nach zuvor 12 Wochen

»Tab.1 Ubersicht der notwendigen Zeitabstinde von Antidepres-
siva der Vormedikation (Einnahme der letzten Tablette) bis zum
Beginn einer Therapie mit TCP.

Antidepressivum Halbwertszeit Therapiepause vor

TCP*.**

(Stunden) (Stunden) (Tage)
Bupropion * ** 1-15 75 3,1
Citalopram 38-48 240 10
Clomipramin 16-60 300 12,5
Desvenlafaxin 10-17 85 3,6
Duloxetin 9-19 95 4
Escitalopram 27-32 160 6,7
Fluoxetin* 96-384 5-6 Wochen
Fluvoxamin 21-43 215 8,9
Imipramin 11-25 125 5,2
Levomilnacipran 6-9 45 1,9
Milnacipran 5-8 40 1,7
Moclobemid 2-7 35 1,5
Paroxetin 12-44 220 9,1
Sertralin 22-36 180 7,5
Venlafaxin 14-18 90 3,8
Vortioxetin 57-66 330 13,8

* 5x oberster Wert der bekannten Angaben zur Halbwertszeit
entsprechend Tabelle 4 in [57], ** Fir Agomelatin, Amitriptylin,
Desipramin, Doxepin, Maprotilin, Mianserin, Mirtazapin [21, 56, 58],
Nortriptylin, Reboxetin, Tianeptin, Trazodon [54, 56] und Trimipra-
min besteht aufgrund keiner oder geringer SERT-Hemmung und
teilweise zusatzlicher Hemmung von 5HT,-Serotoninrezeptoren
keine absolute Kontraindikation einer Komedikation mit TCP
[2,3,54-56,59] und deshalb nach Dosisreduktion auch keine
Notwendigkeit einer Pause. Fiir den in dieser Reihe noch relativ
starken SERT-Hemmer Amitriptylin wurde die Sicherheit der
Komedikation mit TCP in kontrollierten Studien bestétigt [2,42],
*** Interaktion aufgrund DAT-Hemmung maglich, aktive Metabolite
wegen fehlender SERT-Hemmung vernachlassigt, #*der berechnete
Wert von 1920 h (80 Tage) wird durch den Wert des Herstellers zur
Ausscheidung von Fluoxetin ersetzt.

Therapie, wovon fiir die verbleibenden sechs Patienten entsprechen-
de Daten der Rezidivprophylaxe fehlen [42]. Wenn bei Remission
trotzdem eine Dosisreduktion geplant ist, wére sehr langsam vorzu-
gehen, beispielsweise 10 mg/Tag pro vier Wochen. Nach Nichtan-
sprechen auf TCP rechtfertigt eine vorgesehene Umstellung der an-
tidepressiven Therapie eine schnellere Dosisreduktion.

Nahrungsmittelinteraktion — tyraminarme
Erndhrung

Da die MAO-A/B nicht nurim Gehirn sondern auch in Darm und
Leber gehemmt wird, beeintrachtigt TCP den metabolischen
Schutz vor in einigen Nahrungsmitteln vorkommenden biogenen
Aminen. Bedeutsam ist hierbeiv. a. Tyramin. Diese relative Tyrami-
nunvertrdglichkeit ist mit dem Risiko hypertensiver Krisen verbun-
den, was sehr selten zu einem hypertensiven Notfall mit im Einzel-
fall Gehirnblutungen fiihren kann [46, 47]. TCP-Patienten miissen
deshalb strikt eine tyraminarme Erndhrung einhalten. Die Details
sind requlatorisch vorgeschriebenen Texten der entsprechenden
Praparate und Fachpublikationen zu entnehmen. Obwohl eine gute
Motivation hierfiir Voraussetzung und willkommen ist, sind die Pa-
tienten aber gehalten, auf eine von den Herstellervorgaben abwei-
chende und zu komplizierte Herangehensweise (eigene Recher-
chen und Berechnungen zum Tyramingehalt der Lebensmittel, Be-
zugnahme auf dhnliche Didten) zu verzichten. Andererseits ist ein
zu leichtfertiger Umgang mit der tyraminarmen Erndhrung unbe-
dingt zu verhindern. Der Arzt sollte seine Aufklarung dazu doku-
mentieren und sich vom Patienten schriftlich bestatigen lassen.
Grundsatzlich hat die heute vorherrschende moderne Lebensmit-
teltechnologie mit hohen Hygienestandards, kontinuierlicher Kiihl-
kette, kontrollierten Starterkulturen bei entsprechenden mit Mikro-
organismen hergestellten Lebensmitteln (z. B. Joghurt) usw. zu
einer stark verbesserten Situation hinsichtlich des Tyraminrisikos
gefiihrt. Trotzdem ist die Kenntnis und Vermeidung der gut defi-
nierten Ausnahmen, die mit Trends der Gastronomie manchmal
auch neu auftreten kdnnen (z. B. trocken gereiftes Fleisch), nach
wie vor notwendig. Ein verbesserter Bildungsstand und die verbrei-
tet gute Akzeptanz spezieller Erndhrungsformen fiihren heute
ebenfalls zu einer erleichterten Umsetzung der tyraminarmen Er-
ndhrung [48,49]. Weit Giber 80 % der Patienten und deren Angeh6-
rigen bewerteten die tyraminarme Erndhrung als praktisch gut um-
setzbar [41].

Der Anteil von TCP an den verordneten Tagesdosen von Antide-
pressiva ist sehr gering, z. B. in Deutschland fiir 2021 nuretwa 0,2 %
[50]. Das Risiko hypertensiver Krisen verbunden mit der Notwen-
digkeit der tyraminarmen Erndhrung ist der wichtigste Grund fir
den Ausschluss von TCP als Mittel der ersten Wahl bei Depression.
Auch in der neueren Literatur wird auf die haufig Gibertriebene
Wahrnehmung von Risiko und Aufwand sowie die demzufolge zu
groRRe Zuriickhaltung bei Verordnungen hingewiesen. Chancen der
Therapie bleiben ungenutzt [3,13,48,51-53].
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Pharmakodynamische
Arzneimittelwechselwirkungen und

Umstellung der Therapie

Im Vordergrund stehen fiir TCP Interaktionen mit starken SERT-
Hemmern (SSRI, SSNRI, Vortioxetin, Clomipramin, Imipramin u. a.)
aufgrund des Risikos einer Serotonintoxizitdt. Weiterhin ist die In-
teraktion mit Noradrenalinfreisetzern (Amphetamin, Phenyleph-
rin, Ephedrin, Phenylpropanolamin u.a.) aufgrund des Risikos hy-
pertensiver Krisen (,Noradrenalinsturm*®) zu beachten. Fiir die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit TCP besteht des-
halb eine absolute Kontraindikation [2, 3, 54-56].

Bei Umstellung der antidepressiven Therapie auf TCP ist dar-
ber hinaus als Sicherheit eine Behandlungspause von fiinf Halb-
wertszeiten des letzten vor TCP verordneten SERT-Hemmers ein-
zuhalten. Das sind beispielsweise vier Tage nach Venlafaxin und 10
Tage nach Citalopram (> Tab. 1, » Abb. 9: 1a).

Zur Verkiirzung der Pause kann gemaR theoretischen Uberle-
gungen ggf. am Ende der Therapie vor TCP auf einen SERT-Hemmer
mit kurzer Halbwertszeit wie z. B. Milnacipran umgesetzt werden
(> Abb. 9: 1b). Uber die Sicherheit und Praktikabilitit einer derar-
tigen Herangehensweise gibt es aber keine Mitteilungen. Als Dauer
der Therapie mit dem Umsetzantidepressivum waren wiederum

fiinf Halbwertszeiten des vorherigen SERT-Hemmers ausreichend.
Ein derartiges pharmakokinetisch begriindetes Umsetzen der an-
tidepressiven Vortherapie von TCP kénnte im Falle von Bupropion
als Umsetzantidepressivum sogar auf einen mechanistisch eigen-
standigen Therapieversuch ausgedehnt werden.

Mit TCP kombinierfahige Antidepressiva sind dagegen fiir eine
vollstindige Uberbriickung der Pause nach starken SERT-Hemmern
geeignet [2,41,54-56], z.B. auch schwache SERT-Hemmer wie
Amitriptylin oder Trazodon als Transfer-Antidepressivum (> Abb.
9: 1c) [56]. Das ist ebenfalls auf einen eigenstandigen Therapiever-
such ausdehnbar. Zur Frage, welches Antidepressivum mit TCP als
Kombination bzw. als Transfer-Antidepressivum noch maoglich ist
(relative Kontraindikation), besteht nicht in jedem Fall ein Konsens
der Fachliteratur. Jedoch sind dabei auch individuelle Gegebenheiten
wie Therapiebedarf und therapeutischer Rahmen sowie v. a. die Dosis
und weitere Komedikation zu berlicksichtigen.

Bei der umgekehrten Umstellung von TCP auf SERT-Hemmer
leitet sich eine notwendige Pause aufgrund des irreversiblen Pri-
marmechanismus von der Dauer einer ausreichenden MAO-Neu-
synthese ab. Diese wurde zu etwa 14 Tage abgeschdtzt, was einer
langen pharmakodynamischen Halbwertszeit von TCP entspricht
(> Abb. 9:2) [2,3].

SERT-Hemmer >

(9

SERT-Hemmer

SERT-Hemmer

> SERT-Hemmer (kurze t, ;) ‘: )

z.B. Amitriptylin

@ TCP >!: " Pause: 14 Tage i)

TCP

TCP

N\
/

Pause: 5 x £ (kurz)

| TCP

SERT-Hemmer

VNNV

> Abb. 9 Umstellung (1a-c) von Serotonintransporter-(SERT)-Hemmern auf Tranylcypromin (TCP), 1a mit Pause von fiinf Halbwertszeiten (t; ;) des
zuvor verwendeten SERT-Hemmers, 1b mit verkiirzter Pause durch vorheriges Umsetzen auf einen SERT-Hemmer mit kurzer t;, 1c Uberbriickung
durch Transfer-Antidepressiva, die keine Pause erfordern sowie (2) umgekehrte Umstellung von TCP auf SERT-Hemmer.

Plasmaspiegel (ng/ml)

T1 T2 ‘ T3 T4 5 T6 T7 T6 T7 T8 T9 T10
Zeit (Tage) Zeit (Tage)
(+)-TCP —— (-)-TCP —— TCP = (+)-TCP + (=)-TCP  --eeee Antidepressivum mit Halbwertszeit von 12 h

> Abb. 10 Typischer Verlauf der Plasmaspiegel von Tranylcypromin (TCP, t;; = 2 h) und seiner Enantiomere (+)-TCP und (-)-TCP a) zu Therapiebeginn
mit 10 mg/Tag und b) bei Dosiserh6hung auf 20 mq/Tag an Tag 8 im Vergleich zu einem Antidepressivum mit einer Halbwertszeit von t;, = 12 h,

jeweils einmal tagliche Einnahme (Dosisintervall 24 h).
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Wie fiir andere Psychopharmaka begriinden alle zentral wirksa-
men Arzneimittel wegen der mdglichen Verstdrkung zentral de-
pressorischer Effekte eine relative Kontraindikation mit TCP, selbst
wenn fiir TCP direkt ZNS-depressorische Wirkungen fehlen (keine
Hemmung von M;-Acetylcholin- und H;-Histaminrezeptoren). Eine
vorsichtige Komedikation von z. B. Antipsychotika, Benzodiazepi-
nen und Lithium mit TCP ist deshalb moglich und Gblich. Stationa-
ren Patienten eines deutschen Universitdtsklinikums mit TRD wur-
denin einer Anwendungsbeobachtung als hochintensive Therapie
bei TCP-Dosen von 20-100 mg/Tag (Mittelwert 51,9 mg/Tag) sogar
bis zu drei weitere Psychopharmaka verordnet (Mittelwert 1,8)
[41]. J]ahrzehntelang und recht umfangreich war Trifluoperazin ein
bevorzugter Kombinationspartner von TCP. Die Fixkombination aus
10mg TCP und 1 mg des hochpotenten trizyklischen Antipsycho-
tikums konnte aber wegen Befiirchtungen im Zusammenhang des
Risikos von Spatdyskinesien nicht dem geforderten Nachzulas-
sungsverfahren der 1990er Jahre unterzogen werden. Mit atypi-
schen Antipsychotika ware daflir heute eine Neubewertung denk-
bar [2]. Auf mogliche Einschrankungen fir atypische Antipsycho-
tika mit SERT-Hemmung (Ziprasidon) wurde hingewiesen [54].
Ketamin kann wéhrend TCP-Behandlung angewendet werden [44],
ebenso Levodopa sofern es mit einem Decarboxylasehemmer wie
Carbidopa oder Benserazid kombiniertist [2, 14].

SchlieBlich ist bei Antihypertensiva und oralen Antidiabetika
sowie Insulin auf durch TCP verstdrkte Wirkeffekte (niedriger Blut-
druck, Hypoglykamie) mit eventuell notwendigen Dosisanpassun-
gen dieser somatischen Arzneimittel zu achten [2, 14].

Nebenwirkungen

Eine hdufige und auffdllige Nebenwirkung von TCP ist die orthosta-
tische Dysregulation bis hin zu Schwindel und dem Risiko einer Syn-
kope (auch Abgeschlagenheit und Nacken-/Schulterschmerzen).
Orthostatische Dysregulation entsteht v. a. im Ergebnis der durch
MAO-Hemmung (aber auch NAT-Hemmung) bedingten Verdnde-
rungen der peripheren Noradrenalin-Neurotransmission und ent-
sprechender Adrenozeptoren mit Verlust der reaktiven Vasokons-
triktion. Zur Linderung kommen neben den oben beschriebenen
Dosisanpassungen von TCP und allgemeinen MaRnahmen (Salzzu-
fuhr, Bewegung, Koffein, Vorsicht beim Aufstehen besonders bei
groBer Warme und nach Biadern) auch voriibergehendes Fludro-
cortison, B-Blocker oder Metoclopramid in Frage [1, 13, 14]. Schlaf-
storungen als weitere haufige Nebenwirkung oder sogar eine all-
gemeine psychische Uberstimulation sind auf die stimulierende
Aktivitdt von TCP und fehlende Sedierung zuriickzufiihren. Einer-
seits ist diese Nebenwirkung eng mit der antidepressiven Wirkung
von TCP verbunden, andererseits kann so aber auch eine Heraus-
forderung fiir das psychische Wohlbefinden der Patienten entste-
hen. Falls nicht ohnehin schon verwendet, sind deshalb Benzodia-
zepine eine voriibergehende Option, weiterhin auch Z-Substanzen,
mit TCP kombinierbare sedierende Antidepressiva (siehe Erganzun-
gen unter » Tab. 1) und niedrige Dosen von Antipsychotika (z. B.
Quetiapin). Trazodon bis 100 mg/Tag wurde in mehreren Studien
als glinstig eingeschdtzt [13], jedoch sollte mit nicht mehr als
25mg/Tag begonnen werden und Komedikation, die die Plasma-
spiegel von Trazodon erh6ht oder den Sympathikus weiter aktiviert,
auch Levothyroxin, vermieden werden [60]. Obwohl eine TCP-The-

rapie den Blutdruck grundsatzlich etwas senkt, tritt fiiretwa 1-3 h
nach Einnahme (um t.,a, siehe unten), also fir eine relativ kurze
Zeit wihrend des Dosisintervalls, eine zumeist unbemerkte Blut-
druckerhdhung auf. Dabei sind auch zirkadiane Anderungen des
Blutdrucks zu beachten. Weniger haufig klagen die Patienten Giber
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit, Appe-
titverlust, Tagesmiidigkeit, sexuelle Funktionsstérungen, Waden-
krampfe, Odeme, Tremor und Zunahme des Kérpergewichts
[13,14].

Die klinische Erfahrung zeigt, dass das Risiko schwerer Neben-
wirkungen von TCP sehr gering ist. In einer prospektiven Pharma-
kovigilanz-Studie von Antidepressiva (n = 803 mit TCP) setzten
1,9% der stationdren und 0,7 % der ambulanten Patienten TCP ab
[47]. Fir den seltenen Fall einer hypertensiven Krise bei VerstoR
gegen die tyraminarme Erndhrung wird heute von Notfallmedizi-
nern von Nifedipin (Risiko einer zu starken Blutdrucksenkung und
Organminderperfusion), besonders als Selbstmedikation, abgera-
ten. Andere Blutdrucksenker wie Captopril stehen im Vordergrund
der Empfehlungen, v. a. fiir hypertensive Notfdlle und wihrend sta-
tiondrer Behandlung. Fiir einfache hypertensive Krisen kann Ruhe
und beobachtendes Abwarten ausreichend sein, eventuell mit Di-
azepam zur Anxiolyse und Dampfung von Unruhe [3, 46, 49].

Gegenanzeigen

Abgesehen von einigen seltenen Erkrankungen wie Phdochromo-
zytom und Karzinoid stellen haufig auftretende Erkrankungen wie
z.B. Diabetes mellitus oder eine einfache Hypertonie keine abso-
lute Kontraindikation fiir TCP dar [3]. In einer aktuellen Studie
wurde fiir acht von 14 auf TCP eingestellte Patienten Hypertonie
als Begleiterkrankung angegeben [44].

Pharmakokinetik von TCP

Resorption und pharmakokinetische Halbwertszeit

TCP wird nach Einnahme schnell freisetzender Filmtabletten gut
resorbiert mit einer Zeit maximaler Plasmaspiegel t,,« = 1-2 h. Die
pharmakokinetische Halbwertszeit t;, = 2 h ist vergleichsweise
kurz. Ubliche Dosisintervalle von 12 h oder 24 h sind damitim Un-
terschied zu den meisten Antidepressiva fiir TCP groRer als 5x ty .
Das MaR 5x ty, ist bedeutsam, da es bei wiederholten Dosen die
Zeit bis zum Erreichen eines FlieBgleichgewichts der Plasmaspie-
gel (steady-state) oder beim Absetzen der Therapie bis zum voll-
standigen Auswaschen aus dem Plasma angibt. Plasmaspiegel von
TCP schwanken deshalb stark im Tagesverlauf und sind immer
schon am Ende des Dosisintervalls nahezu Null, selbst bei wieder-
holter Einnahme (> Abb. 10) [2,4].

Die MAO-Hemmung korreliert aber aufgrund des irreversiblen
Mechanismus nicht mit dem Verlauf der Plasmaspiegel. Diese phar-
makologische Primarwirkung von TCP und die dadurch erhéhten
Neurotransmitter sind trotzdem tiber den ganzen Tag gleichméRig
gegeben, beivergessener Einnahme sogar dariiber hinaus. Dagegen
istim Tagesverlauf von einem gewissen Zusammenhang der fluktu-
ierenden Plasmaspiegel mit der peripheren und zentralen NAT-Hem-
mung auszugehen. Ein Einfluss auf klinische Effekte (Blutdruck, Or-
thostasereaktion, antidepressive Wirkung) wurde diskutiert [2,4].
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Metabolismus

Entsprechend tierexperimentellen Studien erfolgt die Elimination
von TCP v. a. (iber den hepatischen Stoffwechsel und danach renal
in Form der gebildeten Metabolite (Hydroxy-TCP, N-Acety|-TCP,
Phase-2-Metabolite wie Glukuronide) [61]. Studien am Menschen
fehlen jedoch.

Beachtenswert ist die unterschiedliche Metabolisierung der
TCP-Enantiomere (iber die MAO, wofiir Daten von gesunden Pro-
banden und Patienten vorliegen. MAO ist ndmlich nicht nur phar-
makologische Zielstruktur von TCP sondern zugleich auch dessen
arzneistoffmetabolisierendes Enzym. Die irreversible MAO-Hem-
mung schlieRt mechanistisch den Abbau von TCP ein. Da ( +)-TCP
ein viel starkerer MAO-Hemmer ist als (-)-TCP, sind die Plasmaspie-
gel von (+)-TCP zu Therapiebeginn viel niedriger als von (-)-TCP
(> Abb. 10a: Tag 1). Erst nach einigen Dosen nimmt dieser Meta-
bolisierungspfad des (+)-TCP mit zunehmender MAO-Hemmung
ab. Die Plasmaspiegel von ( +)-TCP, wie von TCP insgesamt, neh-
men deshalb in den ersten Tagen der Behandlung bei gleicher Dosis
zu (> Abb. 10a). Bei sehr hoher MAO-Hemmung sind ( +)-TCP und
(-)-TCP dann wdhrend Dauertherapie anndhernd gleich. Das Ver-
haltnis von (+)-TCP und (-)-TCPim Plasma kdnnte damit umgekehrt
sogar als Marker der MAO-Hemmung nutzbar sein [2,4]. Ob und
ggf. welche Metabolite im Plasma durch die MAO-verursachte Dea-
minierung von TCP vorliegen, ist derzeit nicht bekannt.

Begrenzt auf die ersten Behandlungstage entsteht so ein Son-
dereffekt fiir die Plasmaspiegel von TCP, wodurch die oben disku-
tierten Eigenschaften des FlieRgleichgewichts modifiziert werden.
Fiir den MAO-B-Hemmer Rasagilin ist ein dhnliches Verhalten gut
bekannt [62]. Wie » Abb. 10a zu entnehmen, dhnelt die durch
Selbstinhibition des Metabolismus bedingte Zunahme der TCP-
Plasmaspiegel fiir die Startdosis an den ersten Behandlungstagen
dem Aufbau eines FlieRgleichgewichts von Antidepressiva mit Idn-
gerer Halbwertszeit, zumindest beziiglich der Maximalspiegel C,ax
und der Gesamtexposition als Flache unter der Plasmaspiegelkur-
ve (area under the curve, AUC). Bei einem beispielhaften Antide-
pressivum mit einer typischen t;; = 12h nimmt aber auch der Tal-
spiegel bis zum Erreichen eines steady-state-Talspiegels deutlich
zu, wodurch die Fluktuation begrenzt ist.

Mogliche Konsequenzen der Pharmakokinetik fiir die
Dosierung von TCP

Durch die starke Zunahme der TCP-Plasmaspiegel zu Therapie-
beginn lasst sich die Notwendigkeit einer langsamen Dosissteigerung
an den ersten Behandlungstagen auch pharmakokinetisch begriin-
den, auch geringere Startdosen. Fiir spatere Dosissteigerungen von
TCP bei nun weitgehend gehemmter MAO bringt die kurze t;, mit
sich, dass die neuen steady-state-Plasmaspiegelkurven mit jeder
neuen Tagesdosis unmittelbar erreicht werden. Im Ergebnis erfolgt
fiirjede Dosissteigerung (und -senkung) von TCP eine abrupte An-
passung der Plasmaspiegelkurven ohne die typische Verzdgerung
bis zum neuen steady-state. Die pharmakokinetische Dampfung
von Dosisanpassungen wie fiir andere Antidepressiva fehlt beim
TCP (> Abb. 10b).

Die zunehmende Selbstinhibition des Metabolismus an den ers-
ten Behandlungstagen und ein 24-h-Dosisintervall > 5x ty, recht-
fertigen fiir TCP auch das Aufteilen der Tagesdosis in zwei oder drei
Einzeldosen. Damit ist eine Option zur Verringerung von Neben-

wirkungen durch kleinere C,,, und Ddmpfung der Plasmaspiegel-
fluktuation gegeben. Nicht auszuschlieRen sind dadurch aber auch
Verdnderungen bestimmter Komponenten der Wirksamkeit, denn
die Teilwirkung der NAT-Hemmung von TCP ist besonders wédhrend
hoher C,,,.x zu erwarten.

Alternativ ware bei teilbaren 10-mg-Tabletten ein Dosisinkre-
ment (oder -dekrement) von 5 mg/Tag eine Moglichkeit fiir die Auf-
dosierung (oder fiir das Absetzen) von TCP, um groRe und abrupte
Veranderungen der Plasmaspiegel zu ddmpfen. Wenn es dazu auch
praktische Erfahrungen gibt, wurden klinische Daten zu Dosisin-
krementen von 5 mg/Tag bisher kaum systematisch zusammenge-
fasst und nurin einer kontrollierten Studie (> Abb. 8k) publiziert
[63]. Auf 5 mg/Tag reduzierte Dosisinkremente oder -dekremente
scheinen bei Tagesdosen (iber 40 mg/Tag aufgrund des verringer-
ten relativen Anteils aber nicht mehr notwendig zu sein.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Abgesehen von Cytochrom P450 (CYP) 2A6 hemmt TCP bei thera-
peutischen Dosen keine CYP-Enzyme. Da CYP2AG6 fiir die Arznei-
stoffmetabolisierung nur eine geringe Rolle spielt, ist TCP kein phar-
makokinetisch bedeutsamer CYP-Inhibitor. Zu beachten sind eini-
ge Arzneimittel, die iber die MAO metabolisieren wie Sumatriptan.
Fiir diese gilt TCP als pharmakokinetischer MAO-Inhibitor [2]. TCP
hemmt deshalb auch, wie Harmin in Ayahuasca, den Abbau von
N,N-Dimethyltryptamin [64]. Psilocin (4-Hydroxy-N,N-dimethyl-
tryptamin) wird dagegen kaum beeinflusst [65].

Umgekehrt bestehen keine gesicherten Erkenntnisse, ob und
wie die Plasmaspiegel von TCP durch CYP-Inhibitoren und -Induk-
toren beeinflusst werden [2]. Bei der Umstellung von anderen
MAO-Hemmern auf TCP ist eine Interaktion durch verringerten
Abbau von (+)-TCP schon ab der ersten Dosis zu beachten [4].

FAZIT

= Die Notwendigkeit der tyraminarmen Erndhrung
beschrankt die antidepressive Behandlung mit TCP auf
die therapieresistente Depression (TRD). Die Wahrneh-
mung des Risikos hypertensiver Krisen infolge einer
Nahrungsmittelinteraktion mit Tyramin ist dabei
Ubertrieben. Dadurch wird das Potenzial der MAO-Hem-
mung selbst in diesem begrenzten Anwendungsbereich
nicht ausgeschopft [66].

= Aufgrund der heute im Allgemeinen guten Akzeptanz
spezieller Erndhrungsformen, moderner Standards
psychiatrischer Basisversorgung und mit dem pharmako-
logischen Wissen aus (iber 60 Jahren Forschung und
Therapie stellt TCP eine wieder zunehmend sichere
Behandlungsoption dar.

= Angesichts von mehr als 20 Antidepressiva sowie
weiteren Optionen der Kombination und Augmentation
erscheint eine Einordnung von TCP als sehr spater
Therapieversuch der psychopharmakologischen
Depressionsbehandlung, oder oft sogar im wortlichen
Sinne von ,,ultima ratio“ missverstanden, nicht mehr
hilfreich [3,67].

Ulrich S, Lewitzka U. Psychopharmakotherapie mit dem MAO-Hemmer... Fortschr Neurol Psychiatr | © 2023. The Author(s).



= Die Leitlinie Unipolare Depression rdumt der Strategie
des Antidepressivawechsels bei TRD mit einer offenen
Empfehlung (,kann*) nur eine geringe Bedeutung ein.
Streng nach evidenzbasierter Medizin wird fiir hochstes
Evidenzniveau eine unzureichende Studienbasis abgelei-
tet (fehlende Switchstudien mit Fortsetzung der
vorherigen Therapie als Kontrolle). Weiterhin wird aber in
der Rationale dafiir ein Antidepressivawechsel gemaR
klinischer Erfahrung und pharmakologischen Uberlegun-
gen trotzdem als chancenreich eingeschatzt, besonders
wenn damit eine Anderung des pharmakologischen
Wirkmechanismus verbunden ist [45]. Der Wechsel zu
TCP als MAO-Hemmer beinhaltet im Vergleich zu
anderen Antidepressiva (SERT/NAT-Hemmer) einen
pharmakologischen Neuansatz, der fiir jeden Patienten
mit TRD eine einmalige Option bedeutet und tiber
sukzessive Wechsel verschiedener SERT/NAT-Hemmer
hinausgeht.
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