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 EINFÜHRUNG
Das vorliegende Handbuch basiert auf dem kanadischen Buch „Clinical Handbook 
of Psychotropic Drugs“, herausgegeben von Ric M. Procyshyn, Kalyna Z. Bezchlib-
nyk-Butler und J. Joel Jeffries (23. Auflage 2019, © by Hogrefe Publishing). Es han-
delt sich jedoch nicht nur um eine reine Übersetzung dieses Buches. Da zwischen 
dem Psychopharmakamarkt in Kanada/USA und Deutschland, Österreich und der 
Schweiz nur teilweise Übereinstimmungen bestehen, wurden weite Teile des Buches 
neu erstellt und für die vorliegende Neubearbeitung vollständig überarbeitet.

Das Handbuch stellt kompakte und klare Informationen zu allen in Deutschland, Ös-
terreich und der Schweiz erhältlichen Psychopharmaka zur Verfügung. Die Einteilung 
der Psychopharmaka erfolgt nach dem jeweiligen Anwendungsbereich. Im Buch wird 
mit verschiedenen Icons (Indikationen, Dosierung, unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen, Kontraindikationen, Hinweise für Patienten etc.) gearbeitet. Sie sollen Lese-
rinnen und Lesern des Handbuches dabei helfen, noch schneller die für sie relevan-
ten Informationen aufzufinden (weitere Hinweise zu den verwendeten Icons finden 
Sie auf der 2. Umschlagseite).

Zusätzlich zum Handbuch werden Patienteninformationen über häufig angewendete 
Psychopharmaka zur Verfügung gestellt. Diese können ergänzend zum ärztlichen Ge-
spräch und zu den Gebrauchsinformationen der jeweiligen Medikamente eingesetzt 
und den Patientinnen und Patienten mit nach Hause gegeben werden. Die Patienten-
informationen stehen zum Download zur Verfügung (siehe Seite 586).

Hinweise

Der Arzneimittelmarkt ist ständigen Veränderungen unterworfen. Die Angaben zu 
den Neben- und Wechselwirkungen der Arzneimittel gehen teilweise über die Anga-
ben der Fachinformationen hinaus, da versucht wurde, den neuesten Erkenntnisstand 
über die jeweiligen Medikamente darzustellen.

Angaben zu den nicht zugelassenen Indikationen dienen zur Förderung kontrollier-
ter Untersuchungen und zur Darstellung der Behandlungsmöglichkeiten in therapie-
resistenten Fällen. Die behandelnde Ärztin bzw. der behandelnde Arzt sollte beachten, 
dass es möglicherweise medizinrechtliche Probleme bei der Verordnung von Medika
menten in nicht zugelassenen Indikationen geben kann.

Die in diesem Buch aufgeführten Angaben zur Medikation wurden sorgfältig geprüft. 
Dennoch können die Autorinnen und Autoren sowie der Verlag keine Gewähr für die 
Richtigkeit der Angaben übernehmen. Der Leserin und dem Leser wird empfohlen, 
sich vor einer Medikation in eigener Verantwortung anhand des Beipackzettels, der 
Fachinformation oder anderer Herstellungsunterlagen kritisch zu informieren.

Hannover, Bremen, Bersteland,� Stefan Bleich, Dominik Dabbert,
Göttingen, März 2022� Stefan Kropp, Alexandra Neyazi,
� Johanna Seifert, Sermin Toto und
� Borwin Bandelow
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ANTIDEPRESSIVA

Klasseneinteilung Eine Klassifikation der Antidepressiva nach einem einheitlichen Prinzip ist nur zum Teil möglich. In der folgenden Einteilung werden daher die-
jenigen Antidepressiva in Gruppen zusammengefasst, bei denen sich Ähnlichkeiten der chemischen Struktur oder der pharmakologischen Wirk-
weise auch in Gemeinsamkeiten bezüglich der klinischen Wirkungen und unerwünschten Arzneimittelwirkungen widerspiegeln: 

Pharmakologische Wirkstoffgruppe Beispielsubstanzen Seite

Zyklische Antidepressiva (*)

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin,  
Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin

siehe Seite 7

Selektiver Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer  
(norepinephrine dopamine reuptake inhibitor, NDRI)

Bupropion siehe Seite 27

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer  
(selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI)

Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin siehe Seite 35

Selektiver Serotonin-2-Antagonist/Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  
(serotonin-2 antagonist/serotonin reuptake inhibitor, SARI)

Trazodon siehe Seite 45

Serotoninmodulator und -Stimulator  
(serotonin modulator and stimulator, SMS)

Vortioxetin siehe Seite 52

Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum  
(noradrenergic/specific serotonergic agent, NaSSA)

Mirtazapin siehe Seite 58

Trizyklische Antidepressiva (TZA) Amitriptylin, Desipramin, Imipramin,  
Maprotilin, Nortriptylin

siehe Seite 66

Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer 

Reversibler MAO-A-Hemmer (reversible inhibitor of monoamine oxidase-A, RIMA) Moclobemid siehe Seite 86

Irreversibler MAO-A/B-Hemmer (monoamine oxidase inhibitors, MAOIs) Tranylcypromin siehe Seite 91

Irreversibler MAO-B-Hemmer Selegilin siehe Seite 551

NMDA-Rezeptorantagonist Esketamin siehe Seite 101

GABAA-Rezeptormodulator (**) Brexanolon

(*) Zyklische Antidepressiva werden aktuell nach ihrer Wirkung auf bestimmte Neurotransmitter im Gehirn eingeteilt, die das Wirkspektrum und die unerwünschten Wirkungen des Antide-
pressivums bestimmen (siehe Tabelle 11 auf Seite 106). (**) Der Wirkstoff wird nicht explizit in diesem Kapitel besprochen. Brexanolon als i. v.-Infusion wurde von der FDA für die Behand-
lung postpartaler Depression am 19. März 2019 zugelassen. Es ist bisher der einzige Wirkstoff, der speziell für diese Indikation zugelassen wurde. Ergebnisse aus drei multizentrischen Stu-
dien haben gezeigt, dass es eine rasche Symptomreduktion bei mittelschwerer bis schwerer postpartaler Depression bewirken kann.
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Allgemeine Hinweise •	 Antidepressiva gehen mit einem geringen Risiko (2 – 3 %) für Aggressionsbereitschaft und Suizidalität und damit verbundenen Verhaltenswei-
sen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 24 Jahre) einher. Das Suizidrisiko während der ersten Behandlungswochen sollte 
engmaschig überwacht werden

•	 Bei der Behandlung von depressiven Patienten mit einem hohen Suizidrisiko sollte bei der Auswahl eines Antidepressivums auf die potenzielle 
Gefahr der Überdosierung geachtet werden (d. h., es sollten eher Antidepressiva der 2. Generation bevorzugt werden anstelle von MAO-Hem-
mern und Trizyklika). Bei suizidalen Patienten sollten diese Medikamente nur in begrenzten Mengen verordnet werden

•	 Bestimmte Antidepressiva gehen mit einem erhöhten Risiko einer Antriebssteigerung (Unruhe und gesteigerte Psychomotorik) einher, ehe eine 
Wirkung auf die Kernsymptome der Depression eintritt

•	 Im Durchschnitt zeigen alle Antidepressiva eine ähnliche Wirksamkeit hinsichtlich der Symptomreduktion einer vorliegenden depressiven Stö-
rung. Es gibt jedoch randomisierte Doppelblindstudien, kontrollierte Studien und systematische Reviews, die dem widersprechen. Unter Be-
rücksichtigung von Publikationsbiases ist die Wirkung von Antidepressiva als mittelgradig einzuschätzen. Die Effektgröße von einer Behand-
lung mit Antidepressiva liegt bei 0,31 im Vergleich zu Placebo[1]

•	 Ergebnisse aus der bedeutendsten Netzwerk-Metaanalyse mit systematischer Übersicht bei Erwachsenen mit einer Depression zeigten, dass 
es insgesamt nur geringfügige Unterschiede zwischen den 21 untersuchten antidepressiven Wirkstoffen gab; jedoch wurde unter der Behand-
lung mit Escitalopram, Sertralin, Paroxetin, Mirtazapin und Agomelatin eine relative hohe Response-Rate und niedrigere Drop-Out-Rate be-
obachtet.[2] Die Autoren dieser Arbeit geben jedoch an, dass bedeutende Limitationen dieser Ergebnisse bestehen, so dass diese ggf. bei der 
initialen Auswahl eines Wirkstoffes informativ sind, jedoch weniger aussagekräftig hinsichtlich der langfristigen Verträglichkeit oder Verbes-
serung der Funktionsfähigkeit sind. Zudem berücksichtigen diese Studien nicht individuelle, patientenbezogene Faktoren, die bei der Wahl des 
Wirkstoffes in der klinischen Praxis typischerweise in Betracht gezogen werden

•	 Bei der Rezidivprophylaxe mit einem Antidepressivum sollte die Dosis ebenso hoch sein wie während der Akutbehandlung. Die Weiterbehand-
lung mit allen Wirkstoffklassen von Antidepressiva führt zu einer relevanten Senkung des Risikos eines Rezidivs

•	 Verschiedene antidepressive Wirkstoffklassen können bei Patienten mit Teilresponse oder therapierefraktärer Depression kombiniert werden. 
Wirkstoffkombinationen sollten jedoch auf potenzielle Interaktionen (z. B. Serotoninsyndrom) überprüft werden

•	 Toleranz (Tachyphylaxis) wird von 10 – 20 % aller Patienten, die mit einem Antidepressivum behandelt werden, trotz ausreichender Therapie-
adhärenz berichtet. Mögliche Erklärungen hierfür sind Adaptionsvorgänge im ZNS, zunehmender Schweregrad der Erkrankung, Verlust der 
Placebowirkung, unerkanntes Rapid Cycling, falsche Diagnose, komorbider Substanzgebrauch, Angststörungen, ADHS oder Essstörungen 
[Abhilfe: Überprüfen der Compliance; Dosisanpassung; Wechsel auf ein anderes Antidepressivum (Seite 115) oder antidepressive Augmentati-
onsverfahren (Seite 118)]

Therapeutische  
Wirkungen

Folgende Symptome einer Depression können durch eine antidepressive Behandlung gebessert werden:
•	 Stimmung, Appetit, Schlafstörungen, Antrieb, kognitive Leistungen und Gedächtnis, Schuldgefühle, Gefühle der Wertlosigkeit, Hilflosigkeit, 

Insuffizienzgefühle, Wahninhalte, Ambivalenz[3]
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Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Verfügbare Substanzen Wirkstoff Handelsnamen Deutschland Handelsnamen Österreich Handelsnamen Schweiz

Citalopram Cipramil®, CitaLich®, Citalodura®, 
Citalon®, Citalopram AbZ®,  
Citalopram-biomo®, Citalopram HEXAL®, 
Citalopram-neuraxpharm®,  
Citalopram-ratiopharm®,  
Citalopram STADA®, Citalopram AL®, 
Citalopram-CT®, u. a. 

Seropram®, Cipramil®, Citalopram AbZ®, 
Citalopram Hexal®, Citalopram-
neuraxpharm®, Citalopram-ratiopharm®, 
Citalopram Sandoz®, Citalopram STADA®, 
u. a.

Seropram®, Citalopram Axapharm®, 
Citalopram Helvepharm®, Citalopram 
Sandoz®, Citalopram Zentiva®

Escitalopram Cipralex®, Escitalopram 1 A Pharma®, 
Escitalopram Glenmark®, Escitalopram 
Hexal®, Escitalopram Lundbeck®, 
Escitalopram-neuraxpharm®, 
Escitalopram-ratiopharm®,  
Escitalopram STADA®, u. a.

Cipralex®, Escitalopram 1 A Pharma®, 
Escitalopram Glenmark®, Escitalopram 
Hexal®, Escitalopram Lundbeck®, 

Escitalopram-neuraxpharm®, 
Escitalopram-ratiopharm®, u. a.

Cipralex®, Escitalopram Axapharm®, 
Escitalopram Helvepharm®, 
Escitalopram-Mepha®, Escitalopram-
MephaTeva®, Escitalopram NOBEL®, 
Escitalopram Sandoz®, Escitalopram 
Spirig HC®, Escitax®

Fluoxetin Fluctin®, Fluoxetin AbZ®, Fluoxetin AL®, 
Fluoxetin-biomo®, Fluoxetin-
neuraxpharm®, Fluoxetin-ratiopharm®, 
Fluxet®, Fluoxetin STADA®, Fluoxetin 
beta®, Fluoxetin HEXAL®, u. a.

Fluctine®, Felicium®, Fluoxibene®, 
Fluoxetin Hexal®, Fluoxetin-
neuraxpharm®, Fluoxetin-ratiopharm®, 
Fluoxetin STADA®, Mutan®, u. a.

Fluctine®, Fluoxetin Axapharm®, Fluoxetin 
Helvepharm®, Fluoxetin Mepha®, 
Fluoxetin Sandoz®, Fluoxetin Spirig HC®, 
u. a.

Fluvoxamin Fevarin®, FluvoHEXAL®, Fluvoxamin-
neuraxpharm®

, Fluvoxamin STADA®

Floxyfral®, Felixsan®, Fluvoxamin-
neuraxpharm®

Floxyfral®

Paroxetin Seroxat®, Paroxat®, Paroxetin beta®, 
Paroxetin-neuraxpharm®, Paroxetin-
ratiopharm®, Paroxetin-1 A Pharma®, 
Paroxetin AbZ®, Paroxetin AL®, u. a.

Seroxat®, Paroxat®, Paroxetin-Stada®, 
Paroxetin-ratiopharm®, 
Paroxetinneuraxpharm®, Paroxetin 
Sandoz®, u. a.

Paroxetin Helvepharm®, Paroxetin 
Mepha®, Paroxetin Spirig HC®, Paroxetin 
Zentiva®, Paronex®, Deroxat®

Sertralin Zoloft®, Sertra TAD®, Sertralin-1 A 
Pharma®, Sertralin AbZ®, Sertralin AL®, 
Sertralin beta®, sertralin-biomo®, 
Sertralin-CT®, Sertralin ratiopharm®, u. a.

Gladem®, Tresleen®, Sertralin CT®, 
Sertralin Heumann®, Sertralin Hexal®, 
Sertralin-neuraxpharm®, Sertralin-
ratiopharm®, Zoloft®

,, u. a. 

Sertralin Helvepharm®, Sertralin Mepha®, 
Sertralin Pfizer®, Sertralin Sandoz®, 
Sertralin Spirig HC®, Seralin Mepha®, 
Sertragen®, Zoloft®
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Indikationen Zugelassene Indikationen:
•	 Depression („Major Depressive Disorder (MDD)“; alle SSRI): als einzelne depressive Episode oder bei rezidivierend depressiver Störung
•	 Rezidivprophylaxe bei rezidivierender depressiver Störung (unipolare affektive Störung) – Sertralin, Venlafaxin (Citalopram, Duloxetin: keine 

explizite Zulassung zur Rezidivprophylaxe, aber für Fortführung der Gabe über Erhaltungstherapie hinaus)
•	 Bulimia nervosa (Fluoxetin) – ergänzend zu einer Psychotherapie
•	 Zwangsstörung (Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin; Clomipramin)
•	 Panikstörung mit oder ohne Agoraphobie (Citalopram, Escitalopram, Paroxetin, Sertralin; Venlafaxin; Clomipramin)
•	 Generalisierte Angststörung (GAS; Escitalopram, Paroxetin)
•	 Soziale Angststörung (Escitalopram, Paroxetin, Sertralin; Venlafaxin; Moclobemid)
•	 Posttraumatische Belastungsstörung (Paroxetin, Sertralin; Duloxetin, Venlafaxin)

Weitere Indikationen:
•	 Dysthymie
•	 Atypische Depression
•	 Depressive Störung aufgrund eines anderen medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. Post-Stroke-Depression, nach Myokardinfarkt)
•	 Sekundäre Depression im Rahmen anderer psychiatrischer Erkrankungen, z. B. Schizophrenie, Demenz
•	 Prävention einer Peginterferon-α2a-assoziierten Depression bei Patienten mit Hepatitis-C-Infektion ohne vorherige psychiatrische Erkrankung
•	 Binge-eating Disorder: Doppelblindstudien zeigen eine Wirksamkeit von Fluvoxamin und Citalopram
•	 Demenz und emotional-instabile Persönlichkeitsstörung vom Borderline-Typ: Behandlung von selbstverletzendem Verhalten, Aggressivität, 

impulsivem Verhalten, und Verhaltensauffälligkeiten
•	 Raucherentwöhnung und Entzugsbehandlung von Drogen, inklusive Alkohol – unterschiedliches Ansprechen
•	 „Chronic fatigue syndrome“: offene Studien haben eine 70 %-ige Wirksamkeit gezeigt; dies konnte in randomisierten kontrollierten Studien 

nicht repliziert werden
•	 Dysmorphophobie – wird als Medikation der ersten Wahl empfohlen, auch bei wahnhafter Komponente. Bei der Behandlung können relativ 

hohe Dosen notwendig sein. Der Wirkerfolg kann erst nach mindestens 12 Wochen beurteilt werden
•	 Postpartale Depression – ein Review von randomisierten Studien ergab keine Überlegenheit von SSRI im Vergleich zu anderen Behandlungs-

strategien
•	 Tiefgreifende Entwicklungsstörungen (Autismus) bei Erwachsenen (Fluoxetin)[4] – wenig Evidenz hinsichtlich einer Wirksamkeit
•	 Schmerzstörungen (z. B. diabetische Neuropathie, Arthritis), Phantomschmerzen (Fluoxetin, Sertralin), Raynaud-Syndrom (Fluoxetin), Fibro-

sitis und Fibromyalgie (Fluoxetin) – widersprüchliche Datenlage hinsichtlich der Wirksamkeit
•	 Colon irritable (Reizdarm)
•	 Prämenstruelle dysphorische Störung (PMDS; in den USA zugelassen: Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin)
•	 Klimakterische Beschwerden (in den USA zugelassen: Paroxetin; CAVE: keine Kombination mit Tamoxifen!)
•	 Trichotillomanie, skin picking disorder (Exkoriationsstörung)
•	 Ejaculatio praecox
•	 Funktionelle Enuresis – widersprüchliche Datenlage hinsichtlich der Wirksamkeit; Fallberichte über Bettnässen bei Kindern, die mit SSRI be-

handelt wurden
•	 Negativ-Symptome der Schizophrenie (Fluoxetin)[5]

•	 Spätdyskinesien: Fallberichte hinweisend auf eine Wirksamkeit von Fluvoxamin als potenter Agonist am Sigma-1-Rezeptor[6]
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•	 Juckreiz bei malignen Erkrankungen, Cholestase oder chronischer Niereninsuffizienz, der nicht auf konventionelle Therapien anspricht (Paro-
xetin, Sertralin)[7]

•	 Fallserien deuten auf eine Wirksamkeit von SSRI in der Besserung/Reduktion von devianten sexuellen Fantasien und Praktiken (Paraphilien) 
und Verminderung des sexuellen Verlangens hin. SSRI sollten initial niedrig dosiert werden und wirkungsabhängig bis zum Dosismaximum ge-
steigert werden

Allgemeine Hinweise •	 In klinischen Studien wurde bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 24 Jahre) eine Zunahme von Suizidalität, Aggressions-
bereitschaft und psychomotorischer Unruhe unter der Behandlung mit einem SSRI beobachtet. Dieser Effekt zeigte sich bei Personen im Alter 
von 24 – 65 Jahren nicht. SSRI wirkten präventiv hinsichtlich dieser Symptome bei Personen älter als 65 Jahre. Bei allen Patienten sollte auf eine 
Verschlechterung der depressiven Symptomatik und Suizidalität geachtet werden

•	 In der STAR*D-Studie erhielten Patienten mit einer depressiven Störung ohne psychotische Symptome 1 – 4 aufeinanderfolgende Akutbehand-
lungen, dabei stellte Citalopram die initiale Therapie dar. Ca. 30 % dieser Patienten remittierten nach 10 Wochen Behandlung (durchschnitt-
liche Dosis = 42 mg), 50 % der Patienten zeigten eine Response[8]

Pharmakologie •	 Die genauen Wirkmechanismen sind noch nicht vollständig geklärt; SSRI hemmen die Wiederaufnahme von Serotonin im synaptischen Spalt, 
wodurch es zu einer Konzentrationserhöhung des verfügbaren Serotonins kommt. Dies führt zu einer Down-Regulation von postsynaptischen 
Rezeptoren (z. B. 5-HT2A). Einige SSRI beeinflussen zusätzlich andere Neurotransmitter – so hemmen beispielsweise Fluoxetin und Paroxetin 
auch die Wiederaufnahme von Noradrenalin, während andere SSRI, wie beispielsweise Sertralin, die Wiederaufnahme von Dopamin hemmen

Dosierung •	 Siehe Seite 112, Tabelle 13. Antidepressiva: Dosierung und Pharmakokinetik
•	 SSRI haben eine flache Dosis-Wirkungs-Kurve, d. h. die meisten Patienten respondieren bereits auf die initiale Dosierung oder unter niedri-

ger Dosierung (z. B. 5 – 10 mg Fluoxetin). Die Dosis sollte nicht erhöht werden, bevor ein Steady-State erreicht ist (4 Wochen für Fluoxetin und 
1 – 2 Wochen für die anderen Wirkstoffe). Eine Studie aus dem Jahr 2016 widerspricht hingegen diesen Überlegungen – eine höhere Dosis ist 
demzufolge mit einer leicht erhöhten Wahrscheinlichkeit einer Response assoziiert bei gleichzeitig reduzierter Verträglichkeit[9]

•	 Bei Patienten mit erheblicher Leberinsuffizienz sollte die Dosis um 50 % reduziert werden, da Plasmaspiegel um das 3-fache erhöht sein können
•	 Bei niereninsuffizienten Patienten kann die Konzentration von Sertralin um 50 % erhöht sein; bei einer CrCl von 10 – 50 ml/min sollte nur 50 % 

und bei CrCl < 10 ml/min nur 25 % der Standarddosis von Paroxetin angewandt werden
•	 In der Behandlung von Zwangserkrankungen, Essstörungen und PTBS können höhere Dosierungen der SSRI notwendig sein (z. B. Fluoxetin 

60 mg/Tag in der Behandlung einer Bulimie)
•	 Bei Patienten mit Panikstörung kann eine niedrigere Anfangsdosis bereits wirksam sein und sollte in Betracht gezogen werden, da Patienten 

eine höhere Sensibilität für stimulierende Wirkungen von Antidepressiva zeigen können
•	 Eine intermittierende Gabe (d. h. während der Lutealphase des Menstruationszyklus) zur Behandlung der prämenstruellen dysphorischen Stö-

rung kann wirksam sein

Pharmakokinetik •	 Siehe Seite 112, Tabelle 13. Antidepressiva: Dosierung und Pharmakokinetik
•	 SSRI werden nach oraler Gabe relativ langsam, dafür aber vollständig resorbiert (die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenplasmakonzentration 

beträgt 3 – 8 Stunden) und unterliegen einem geringen First-pass-Effekt
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•	 Siehe Seite 112, Tabelle 13. Antidepressiva: Dosierung und Pharmakokinetik
•	 SSRI haben eine starke Plasmaproteinbindung (Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin), so dass sie andere Wirkstoffe aus der Proteinbindung verdrän-

gen und so deren Plasmaspiegel erhöhen können – dieser Effekt ist jedoch nur selten von klinischer Relevanz (siehe Seite 19, Tabelle 1. SSRI: 
Wechselwirkungen)

•	 SSRI werden hauptsächlich in der Leber metabolisiert – alle SSRI beeinflussen das Cytochrom-P450-System (bei Citalopram, Escitalopram in 
geringstem Ausmaß) und beeinflussen darüber die Verstoffwechselung anderer Wirkstoffe (siehe Seite 19, Tabelle 1. SSRI: Wechselwirkungen). 
Fluoxetin und Paroxetin können ihren eigenen Metabolismus hemmen. Die Clearance von allen SSRI ist bei Patienten mit Leberzirrhose ver-
zögert

•	 Der maximale Plasmaspiegel von Sertralin ist bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme um etwa 30 % höher, da dadurch der First-pass-Effekt ver-
mindert wird

•	 Fluoxetin und sein aktiver Metabolit Norfluoxetin haben unter den SSRI die längsten Halbwertszeiten (Fluoxetin bis zu 70 Stunden; Norfluoxetin 
bis zu 330 Stunden). Dies hat unter anderem für das Erreichen eines Steady-State Bedeutung. Die lange HWZ hat zusätzlich eine Relevanz hin-
sichtlich des Auftretens von Absetzphänomenen sowie eines fortbestehenden Interaktionspotenzials auch noch nach Absetzen des Wirkstoffes

Beginn und Dauer  
der Wirkung

•	 Die Wirkung von SSRI ist langanhaltend, daher können SSRI als einmal tägliche Gabe verabreicht werden. Die Gabe erfolgt vorzugsweise mor-
gens. Paroxetin und Fluvoxamin zeigen die stärkste sedierende Wirkung und können ggf. auch zur Nacht bzw. abends verabreicht werden

•	 Ein therapeutischer Effekt tritt in der Regel nach 28 Tagen ein, wobei einige Patienten auch bereits früher eine Response zeigen. Bei den meis-
ten Patienten mit depressiver Symptomatik reicht bereits die (niedrige) Regeldosis aus. Wird bei vermeintlich fehlendem therapeutischem Ef-
fekt zu schnell nach Therapiebeginn aufdosiert, so kann eine höhere Dosis als notwendig und darunter ein vermehrtes Auftreten von uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen die Folge sein

•	 Bei einigen Patienten entwickeln sich nach mehrmonatiger Behandlung Toleranzphänomene

Unerwünschte  
Arzneimittelwirkungen 
(UAW)

•	 Das UAW-Profil der SSRI ist von der Stärke der Neurotransmitter-Wiederaufnahmehemmung und der Rezeptoraffinität abhängig (siehe Seite 
106, Tabelle 11. Antidepressiva: Wirkung auf Neurotransmitter und Rezeptoren)

•	 Siehe Seite 108, Tabelle 12. Antidepressiva: Häufigkeit von unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) bei therapeutischer Dosierung
•	 UAW treten v. a. zu Beginn der Behandlung vermehrt auf – viele UAW bessern sich im Verlauf der Behandlung
•	 Absetzphänomene einer vorangegangenen Behandlung mit Antidepressiva könnten irrtümlich für UAW der neu begonnenen Medikation ge-

halten werden

•	 Ursache: Histamin-H1-Rezeptor- und α1-Adrenozeptor-Blockade
•	 Kopfschmerzen; Verschlechterung von Migräne [Behandlung: Paracetamol bei Bedarf]
•	 Epileptische Anfälle, v. a. bei Patienten mit vorbestehender Epilepsie (Risiko 0,04 – 0,3 %); dosisabhängig[10]

•	 Zu Beginn einer Behandlung können sowohl sedierende als auch antriebssteigernde Wirkungen auftreten
•	 Aktivierung, Erregung, Impulskontrollstörung, Angst, Agitiertheit und Unruhe sind häufiger bei höheren Dosierungen (evtl. Besserung durch 

Lorazepam); Psychosen oder Panikattacken können auftreten; Einzelfallberichte über Antidepressiva-induzierte psychomotorische Unruhezu-
stände, Aggressivität, Depersonalisationserleben, suizidale Impulse und Impulse für fremdaggressives Verhalten. VORSICHT bei Kindern und 
Jugendlichen (siehe Seite 16)

ZNS-UAW
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•	 Schlafstörungen: verminderter REM-Schlaf, verlängerte Zeit bis zum Einschlafen, verminderte Schlafeffizienz, vermehrtes Aufwachen; ver-
mehrtes Träumen, Alpträume, Träume mit sexuellen Inhalten und Zwangsvorstellungen insbesondere unter Fluoxetin [kann auf Clonazepam 
ansprechen]; Fallberichte über Somnambulismus unter Paroxetin

•	 Benommenheit – insbesondere unter Fluvoxamin und Sertralin; der Hauptteil der Dosis sollte dann zur Nacht gegeben werden; Sedierung unter 
Fluoxetin könnte auf eine erhöhte Konzentration des aktiven Metaboliten Norfluoxetin zurückzuführen sein

•	 Auslösen einer Hypomanie bzw. Manie (bei 10 – 25 % der Patienten mit bipolarer Störung; seltener, wenn der Patient phasenprophylaktisch be-
handelt wird); Risiko bei Patienten mit komorbidem Substanzmissbrauch erhöht

•	 Bei Patienten mit einer Schizophrenie können sich psychotische Symptome verschlimmern
•	 Lethargie, Apathie, Asthenie – können dosisabhängig sein und sind reversibel; höheres Risiko unter SSRI als unter SNRI [evtl. Besserung durch 

Gabe des Hauptteils der Dosis zur Nacht; Amantadin (100 – 200 mg/Tag), Bupropion, Buspiron, Modafinil (100 – 400 mg/Tag) oder Psychostimu-
lanz (z. B. Methylphenidat 5 – 20 mg zweimal täglich); ggf. Wechsel auf einen anderen Wirkstoff]

•	 Fallberichte über kognitive Störungen, verminderte Aufmerksamkeit und Störungen im Bereich des Kurzzeitgedächtnisses [ggf. Besserung durch 
Donepezil 2,5 – 10 mg/Tag]

•	 Fallberichte über optische Halluzinationen unter Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin
•	 Feinschlägiger Tremor [evtl. Besserung durch Dosisreduktion oder Propranolol]
•	 Akathisie [Abhilfe: Dosisreduktion, Propranolol oder Benzodiazepine]
•	 Dystonie, Dyskinesie, Parkinsonismus oder Tics, insbesondere bei älteren Patienten
•	 Vermehrte extrapyramidalmotorische Symptome bei Patienten mit Morbus Parkinson
•	 Extrapyramidale UAW können bei gleichzeitiger Antipsychotikagabe induziert oder verschlimmert werden (siehe Interaktionen auf Seite 19)
•	 Fallberichte über Spätdyskinesien als Folge einer chronischen Einnahme von Fluoxetin, Sertralin oder Paroxetin, v. a. bei älteren Patienten
•	 Tinnitus
•	 Myoklonien (z. B. periodische Bewegungen der Beine während des Schlafes); kann Spastizität erhöhen; Wiederauftreten von Restless-Legs-Syndrom
•	 Myoklonische Tics des Gesichts und der Schultern
•	 Dysphasie, Stottern
•	 Gleichgewichtsstörungen; insbesondere bei älteren Patienten
•	 Nächtliches Zähneknirschen (Bruxismus) – kann zu morgendlichen Kopfschmerzen oder Zahnschäden führen [eventuell Ansprechen auf 

Buspiron bis zu 50 mg/Tag]
•	 Parästhesien, evtl. durch Vitamin B6-Mangel bedingt (Behandlung: Vitamin B6 50 – 150 mg/Tag); „Stromschlag-artige“ Missempfindungen
•	 Gelenkschmerzen
•	 Zerebrovaskuläre Erkrankung und Fallberichte über Schlaganfälle (hohe Dosen von SSRI mit hoher Affinität können das Risiko für Blutungen 

oder Vasospasmen aufgrund der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung oder serotonergen Überstimulation erhöhen)

•	 Fallberichte über Harnverhalt, Dranginkontinenz, Inkontinenz oder Zystitis
•	 Fallberichte über Glaukomanfälle unter Paroxetin bei Patienten mit Engwinkelglaukom (Paroxetin ist der SSRI mit der stärksten anticholiner-

gen Wirkung)

Anticholinerge UAW
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•	 Citalopram und Escitalopram können dosisabhängig eine QTc-Verlängerung bedingen. Abhängig vom individuellen Ansprechen des Patienten 
kann die Dosis von Citalopram auf maximal 40 mg/Tag erhöht werden. Die empfohlene maximale Dosis von Citalopram für Patienten > 65 Jahre, 
Patienten mit Lebererkrankungen oder bei Kombination mit CYP-2C19-Hemmern beträgt 20 mg/Tag. Ähnlich ist die Maximaldosis von Escita-
lopram je nach individuellem Ansprechen des Patienten 20 mg/Tag und sollte nicht 10 mg/Tag überschreiten bei Patienten > 65 Jahre, Patien-
ten mit Lebererkrankungen und bei Kombinationsbehandlung mit CYP-2C19-Hemmern. Die Anwendung von Citalopram und Escitalopram 
ist bei Patienten mit kongenitalem Long-QT-Syndrom kontraindiziert. Patienten mit Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien oder Neigung zu Hy-
pokaliämien oder Hypomagnesiämien haben ein höheres Risiko, Torsade-de-pointes-Tachykardien zu entwickeln; dies kann auch durch gleich-
zeitige Gabe anderer Medikamente auftreten[11,12]

•	 Stellen Sie bei höheren Dosierungen sicher, dass in der Eigen- und der Familienanamnese keine Fälle von plötzlichem Herztod, QTc-Verlänge-
rung oder strukturellen bzw. ischämischen Herzerkrankungen vorliegen; eine sorgfältige Risiko-Nutzen-Abwägung sollte der Behandlung vo-
rausgehen. Vorsicht bei Kombination mit anderen QTc-verlängernden Substanzen. Vor jeder Dosiserhöhung sowie nach Erreichen des Steady-
States sollte ein EKG erfolgen; – bei einer QTc-Zeit von > 500 ms oder Veränderungen der QTc-Zeit um > 60 ms sollte die Fortführung der 
Medikation in dieser Dosierung überdacht werden[13]

•	 Einzelfälle einer Sinusbradykardie unter Fluoxetin; Vorsicht bei Patienten mit Erkrankungen des Sinusknotens oder stark eingeschränkter links-
ventrikulärer Funktion; Fallberichte über QTc-Verlängerung unter Fluoxetin (zwei Mechanismen werden in Betracht gezogen: direkte Blockade 
der hERG-Kaliumkanäle und Unterbrechung der hERG-Proteinexpression auf der Zellmembran)[14]

•	 Tachykardie, Palpitationen, Hypertension, Vorhofflimmern (Einzelfälle)
•	 Bradykardie
•	 Schwindel
•	 Es kann zur Vasokonstriktion der Koronargefäße kommen; Vorsicht bei Patienten mit Angina pectoris/ischämischer Herzerkrankung
•	 Erhöhte LDL-Cholesterinwerte unter Paroxetin und Sertralin
•	 In einer Metaanalyse zur Anwendung von SSRI bei Patienten mit Depressionen und koronarer Herzerkrankung konnte gezeigt werden, dass 

SSRI die depressive Symptomatik reduzieren, ohne eine signifikante Wirkung auf die Mortalität auszüben oder das Risiko einer erneuten stati-
onären Aufnahme zu erhöhen[15]

•	 Blutungsstörungen: Petechien, Purpura (1 %-iges Risiko unter Fluoxetin); Thrombozytopenie unter Fluoxetin; Hämatome, Nasenbluten und 
Nachblutungen nach einer Operation werden unter allen SSRI berichtet; das erhöhte Blutungsrisiko wird durch die Blockade der Serotoninauf-
nahme in die Thrombozyten bedingt; erhöhtes Risiko für gastrointestinale Blutungen durch vermehrte Sekretion von Magensäure; das Risiko 
ist bei älteren Patienten erhöht sowie bei Patienten mit gastrointestinalen Blutungen in der Vorgeschichte oder einer Komedikation mit NSAR, 
ASS, Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern (siehe Interaktionen auf Seite 19); Risiko für gastrointestinale Blutungen 
kann durch Anwendung von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) gesenkt werden[16]

•	 Eine eher schwache Datenlage deutet darauf hin, dass SSRI zu einem erhöhten Risiko für postoperative Blutungen und schlechteren OP-Ergeb-
nisse führen können. Bei Bypass-Operationen der koronaren Herzgefäße sind SSRI mit einem erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. Ähnliche Er-
gebnisse wurden bei orthopädischen Eingriffen beobachtet. Die perioperative Anwendung von SSRI ist mit einem erhöhten Blutungsrisiko as-
soziiert.[17] Anmerkung: Es gibt bislang keine hochwertigen prospektiven Studien, die das Risiko-Nutzen-Profil des Absetzens von SSRI und des 
Risikos für postoperative Blutungen untersuchen[18]

•	 Selten: pathologische Blutbildveränderungen wie Neutropenie und aplastische Anämie

Kardiovaskuläre UAW

Hämatologische UAW
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•	 SIADH (Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion) mit Hyponatriämie (Symptome: Übelkeit, Müdigkeit, Kopfschmerzen, kognitive Störun-
gen, Verwirrtheit, epileptische Anfälle), Risiko erhöht sich bei älteren Patienten (Inzidenz bis zu 32 %) sowie bei weiblichen Patienten, Patien-
ten mit niedrigem Körpergewicht, Rauchern sowie bei Patienten, die gleichzeitig Diuretika einnehmen

•	 Regelmäßige Kontrolle des Serumnatriums wird v. a. bei älteren Patienten empfohlen, bei Patienten mit Hyponatriämien in der Vorgeschichte 
und bei Patienten, die andere Wirkstoffe einnehmen, die das Risiko einer Hyponatriämie erhöhen wie Diuretika[19] oder an einer komorbiden 
Erkrankung leiden, die mit Hyponatriämien assoziiert ist (z. B. Herzinsuffizienz)

•	 Hyperprolaktinämie – erhöhtes Risiko bei Frauen (bis zu 22 % der Frauen, die mit Fluoxetin behandelt werden); Galaktorrhoe tritt in Einzelfäl-
len auf; Hypertrophie des Brustgewebes; Fallbericht einer Gynäkomastie bei einem Mann – unabhängig von der Dosis

•	 Fallberichte über erhöhte Blutzuckerspiegel bei Patienten, die mit Paroxetin und anderen Antidepressiva, die mit einer Gewichtszunahme ein-
hergehen, behandelt werden. Vorläufige Daten weisen darauf hin, dass SSRI mit einer verminderten Sekretion von Insulin bei nicht diabeti-
schen Patienten einhergehen und mit einem erhöhten Risiko einer Insulinabhängigkeit bei älteren Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes assozi-
iert sind[20]

•	 Eine Metaanalyse zeigte, dass die Gewichtsabnahme, die zu Beginn der Behandlung mit den meisten SSRI beobachtet wird, bei langfristiger 
Behandlung nicht aufrechterhalten wird. Vielmehr wird eine Gewichtszunahme berichtet: Bis zu 18 % der Patienten nehmen bei langfristiger 
Einnahme mehr als 7 % Körpergewicht zu – vermehrtes Auftreten bei Frauen (häufiger unter der Behandlung mit Paroxetin)[21]

•	 Ursache: Serotoninwiederaufnahmehemmung (Aktivierung von 5-HT3-Rezeptoren)
•	 Übelkeit, Erbrechen – lässt i. d. R. mit der Zeit nach durch eine zunehmende Desensibilisierung der 5-HT3-Rezeptoren [Besserung bei Einnahme 

zu den Mahlzeiten; wenn dadurch keine Besserung eintritt, vorsichtige Behandlung mit Cyproheptadin 2 mg oder mit Lactobacillus acidophi-
lus (z. B. Joghurt)]

•	 Durchfall, Blähungen, Völlegefühl – diese vor allem anfangs auftretenden Symptome sind im Allgemeinen dosisabhängig und bessern sich meist 
im weiteren Verlauf der Behandlung

•	 Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme sind häufig im frühen Behandlungsverlauf; insbesondere bei zuvor übergewichtigen Patienten und Pa-
tienten mit „Carbohydrate Craving“

•	 Gewichtszunahme, häufiger unter Paroxetin[22]

•	 2 – 4-fach erhöhtes Risiko für obere GI-Blutungen unter SSRI, vor allem bei Kombination mit NSAR (12-fach erhöhtes Risiko) oder ASS
•	 Fallberichte über Stomatitis unter Fluoxetin; Fallberichte über Glossodynie (Burning-mouth-Syndrom) unter Fluoxetin und Sertralin

•	 Ursache: vermehrte Transmission von Serotonin über 5-HT2A-Rezeptoren, die zu einer reduzierten dopaminergen Transmission, Blockade von 
Acetylcholin und zu reduzierten Stickoxid-(NO)-Spiegeln führen – scheint dosisabhängig aufzutreten; erhöhtes Risiko bei älteren Patienten und 
Patienten mit Komedikation

•	 Alle 3 Phasen des sexuellen Zyklus können beeinträchtigt sein: reduziertes Interesse und Verlangen nach Geschlechtsverkehr; erektile Dys-
funktion bei Männern und reduzierte Erregung bei Frauen; Schwierigkeiten beim Erreichen des Orgasmus bei beiden Geschlechtern; Dosisre-
duktion kann in einigen Fällen helfen

•	 Paroxetin hat ein höheres Risiko für sexuelle Dysfunktionen (bis zu 75 %) als andere SSRI
•	 Randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien zeigten, dass Phosphodiesterase-Hemmer wie Sildenafil in der Behandlung SSRI-as-

soziierter erektiler Dysfunktion und Orgasmusstörungen bei Männern wirksam sein können und bei unerwünschten sexuellen Wirkungen bei 
Frauen wie Anorgasmie. Die hierunter zu erwartenden UAW sind mit der Allgemeinbevölkerung vergleichbar

Endokrine und  
metabolische UAW

Gastrointestinale UAW

Urogenitale UAW  
und sexuelle Störungen
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