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Vorwort

Das Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie liegt jetzt in der
11. Auflage vor. Es ist in der Nachfolge der Psychiatrischen Pharmako-
therapie, die von 1974-1996 in weiteren sechs Auflagen erschienenen ist,
geschrieben worden.

Das Kompendium fasst die Kenntnisse der klinischen Praxis und
der psychopharmakologischen Wissenschaft in einem kompakten,
zuverldssigen und aktuellen Leitfaden zusammen. Die Aktualitdt
wird durch die regelmiflig im Zwei-Jahres-Rhythmus erscheinende
Neuauflage sowie durch frei zugédngliche Psychopharmaka-News
(www.kompendium-news.de) gesichert. Dem Leser wird parallel dazu
die Gelegenheit geboten, sich sehr schnell iiber den neuesten Stand
zu den einzelnen Préparaten im Pocket Guide — Psychopharmaka von
A bis Z mit eigenen Bewertungsschwerpunkten fiir die Praxis zu infor-
mieren.

Esist unser Ziel, das gesicherte Wissen ausgewogen in das Kompendium
einzubringen. Neue Ergebnisse werden auf der Grundlage der evidenz-
basierten Medizin gesichtet, kritisch hinterfragt und sorgféltig bewertet.
Efficacy-Studien haben fiir uns einen hohen Stellenwert, die klinische
Erfahrung geht aber immer auch in die endgiiltige Empfehlung mit
ein. Grundlegende Abweichungen von den jeweils aktuellen Leitlinien
werden vermerkt. Um den Prozess der Bewertung fiir den Leser nach-
vollziehbar zu machen, werden v. a. aktuelle Studien, die fiir die psychia-
trische Pharmakotherapie richtungweisend sein konnen, zitiert.

Die Off-label-Anwendung von Psychopharmaka nimmt einen breiten
Raum ein. Wir bemiihen uns, auf wissenschaftliche und klinisch be-
deutsame Erkenntnisse bei der Indikation von Psychopharmaka, auch
ohne Zulassung, frithzeitig aufmerksam zu machen. Durch Kennzeich-
nung des Zulassungsstatus im Préparateteil kann der Leser die Indika-
tionen und Dosierungen genau zuordnen. Auf eine noch fehlende
Zulassung bei wichtigen Indikationen und auf neue Indikationen, die
durch erste Studienergebnisse angedeutet werden oder schon begriin-
det sind, wird hingewiesen.

Die ausfiihrliche Darstellung der Interaktionen von Psychopharmaka
bleibt weiterhin ein Schwerpunkt des Buches. Im Préparateteil finden
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sich zu jedem Psychopharmakon alle wichtigen Wechselwirkungen mit
klinischer Relevanz. Die Verweise auf die entsprechenden Tabellen im
Anhang erlauben es, alle wichtigen Enzymaktivititen bei Kombina-
tionen von Psychopharmaka zu erfassen. Neben der Tabelle der Induk-
toren und Inhibitoren der CYP-Enzyme (Anhang INT) findet sich die
Tabelle der Substrate der CYP-Enzyme (Anhang SUB). Dariiber hinaus
kann durch die Lektiire sowohl der Leseanweisung zu den Interak-
tionen als auch des Abschnitts 16.3 das Verstdndnis zu den Arznei-
mittelwechselwirkungen sehr erleichtert werden. Unser Ziel ist es, dem
Leser einen Rahmen vorzugeben, der ihm kenntlich macht, wo die
Risiken bei einer Kombinationstherapie beginnen. Es gibt in vielen
Fallen risikodrmere Kombinationen, die durch unser Informationssys-
tem leicht erkennbar sind. Jedem Arzt bleibt es natiirlich vorbehalten,
den von uns empfohlenen Rahmen zu akzeptieren oder die Grenzen
fiir sich weiter zu stecken.

Dies gilt grundsiétzlich auch fiir alle anderen Empfehlungen dieses
Buches, z. B. die Routineuntersuchungen. Die vorgeschlagenen Unter-
suchungen und Zeitpunkte bieten auf der Grundlage der vorhandenen
wissenschaftlichen Unterlagen den besten Schutz vor Risiken. Eine
Wunschvorstellung bleibt zurzeit noch die oftmals empfohlene Kom-
binationstherapie von Pharmakotherapie und Psychotherapie. Das
Fiir und Wider wird im Kompendium sorgfiltig ausgelotet, sodass sich
der behandelnde Arzt mit diesem Wissen den 6rtlichen Realitéten der
psychotherapeutischen Versorgung besser anpassen kann.

Neu wurden nun, nachdem die deutsche Ubersetzung vorliegt, die
meisten Elemente des US-amerikanischen Diagnosesystems DSM-5
integriert. Die bekannten Diagnosen nach dem Klassifikationssystem
psychischer Storungen ICD-10 bleiben aber im Kompendium deutlich
erkennbar. Erst nach Erscheinen der im deutschsprachigen Raum dann
giiltigen ICD-11 kann endgiiltig entschieden werden, ob alle Begriffe
und Neuordnungen aus dem DSM-5 iibernommen werden. Aber
schon jetzt zeichnen sich durch die Ubernahme der Anderungen deut-
lich bessere Ordnungsstrukturen in den Kapiteln 1-10 ab. Darauf wird
zu Beginn jeweils detailliert hingewiesen, und zurzeit noch offene
Fragen, wie z. B. die durchgehende Nutzung des Begriffs neurokogni-
tive Storungen bzw. Demenz, werden diskutiert.

Es werden jetzt neu die Informationen zu den Risiken der einzelnen
Psychopharmaka bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Leber- und Nieren-
funktionsstérungen unter dem Titel Risikopopulationen im Préparateteil
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beschrieben. In Kap. 13 verbleiben die allgemeinen Hinweise und Uber-
sichtstabellen zu diesen Themen. Die Kenntnisse zu Interaktionen und
deren Folgen, insbesondere auch zur QTc-Zeit-Verlingerung bei Wech-
selwirkungen unter Arzneimitteln, haben gerade bei lang bewidhrten
Psychopharmaka deutlich zugenommen. Dazu wird im allgemeinen und
im Préparateteil vermehrt Stellung genommen. Die Schwangerschaftsri-
siken sind weiterhin sowohl fiir die einzelnen Préparate als auch fiir die
Psychopharmakagruppen in Kap. 14 zusammengefasst.

Insgesamt werden 6 neue Préparate besprochen. Allerdings bleibt das
Schicksal mehrerer Praparate mit durchaus innovativem Wirkansatz
noch offen, weil das Votum des G-BA aussteht oder negativ ausfiel.
Darauf wird in der Bewertung des jeweiligen Praparats hingewiesen.

Neu ist die Erscheinungsform des Kompendiums als Herausgeber-
buch. Die einzelnen Kapitel sind mit den Namen der Autoren nun
zitierbar. Das bisherige Konzept mit inhaltlich aufeinander abgestimm-
ten und einheitlich strukturierten Kapiteln zur psychiatrischen Phar-
makotherapie bleibt voll erhalten.

Fiir die Treue zu nunmehr 42 Jahren Psychiatrischer Pharmakotherapie
bedanken wir uns bei unseren Lesern sehr herzlich. Wir hoffen, dass
wir mit den Aktualisierungen, den Neuerungen und den regelméfligen
KompendiumNews weiterhin den Standard bei der Verordnung von
Psychopharmaka vorgeben konnen.

Ohne die wertvolle Lektoratsarbeit von Karin Dembowsky hitte auch
diese Auflage nicht erscheinen kénnen.

Auf dem Cover dieser Auflage ist die Arbeit »ohne Titel« 2004, Kohle,
Acryl, Papier, Leinwand, 70 x 100 cm (Ausschnitt) von Dieter Krieg
abgebildet.

Otto Benkert
Mainz, im Herbst 2016
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Leseanweisung

Die Kapiteleinteilung richtet sich primér nach den Psycho-
pharmaka der grofien Substanzgruppen (» Kap. 1-10). Am Ende
des Buches folgen weitere wichtige Kapitel der psychiatrischen
Pharmakotherapie (» Kap. 11-16).

Die » Kap. 1-4 und » Kap. 6 (Antidepressiva, Medikamente zur
Behandlung affektiver Stérungen, Antipsychotika, Anxiolytika,
Antidementiva) sind einheitlich gegliedert: Nach Ubersichtsdar-
stellungen im jeweils ersten, allgemeinen Teil werden im zweiten
Teil die einzelnen Praparate beschrieben. In » Kap. 5 (Medika-
mente zur Behandlung der Schlafstorungen) wird diese Gliede-
rung auch fiir Hypnotika eingehalten. » Kap. 7 (Medikamente
zur Behandlung von Abhingigkeit und Entzugssyndromen) ist
im allgemeinen Teil nach den einzelnen Suchtmitteln geordnet.
In den » Kap. 8-10 und in » Kap. 5 (aufler bei den Hypnotika)
geben die Diagnosen die Ordnungsstruktur vor. Die Wirkstoffe
sind im Text kursiv und die Handelsnamen in Normalschrift
gedruckt.

Die Beschreibung der Préiparate folgt immer der gleichen Sys-
tematik: Die Auflistung der Handelspréparate unter Einschluss
der Generika erfolgt in den farbig unterlegten Textboxen. Die
Darreichungsformen werden in der Regel nur fiir das zugelassene
Préparat des Erstanbieters beschrieben. Generika-Angebote

mit zusitzlichen Dosierungen werden jeweils in einer Fufinote
genannt. Die einzelnen Darreichungsformen sind der Fachinfor-
mation zu entnehmen.

Die Handelsnamen mit ihren Dosierungen und Darreichungs-
formen sowie ihrem Zulassungsstatus sind der neuesten Roten
bzw. Gelben Liste und den aktuellen Fachinformationen ent-
nommen. Es wurden alle bis zum Sommer 2016 neu eingefiihrten
Priparate beriicksichtigt. Die Handelsnamen in Osterreich und
der Schweiz, soweit sie eigene Bezeichnungen haben, sind in das
Préparateverzeichnis mit aufgenommen. Fiir die Angaben kann
keine Gewdhr {ibernommen werden.

Im Abschnitt » Indikationen ist der Zulassungsstatus mit einem
hochgestellten # gekennzeichnet. Die Ausweisung bezieht sich
immer auf das Préiparat des Erstanbieters. Der Zulassungsstatus
fiir die Generika und fiir nichtpsychiatrische Indikationen wird
in der Regel nicht beriicksichtigt. Bei Altzulassungen ist oft die
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Diagnose nicht hinreichend definiert (z. B. Neurose) oder kann
nicht mit einer ICD-10-Diagnose in Einklang gebracht werden;
auf diese Situation wird durch die Kennzeichnung mit einem
hochgestellten ) aufmerksam gemacht. Zugelassene psychiatri-
sche Indikationen und Randindikationen fiir die Psychiatrie sind
kursiv gedruckt, andere Zulassungen fiir ein Psychopharmakon
erscheinen in Normaldruck.
Die Zulassungsdiagnosen, auch bei neuen Substanzen, sind
fiir verschiedene Generika oft nicht identisch und beziehen sich
nicht unbedingt auf die ICD-10-Nomenklatur; es wird in der
Regel die Zulassungsdiagnose ibernommen (kursiv). Sonst
werden ICD-10-Diagnosen verwendet; falls aber Studien tiber-
wiegend an Patienten mit DSM-Diagnosen durchgefiihrt wurden,
werden auch diese benutzt.
Die Definition der Evidenzgrade ist in der wissenschaftlichen
Literatur nicht einheitlich. Gegenwartiger Zulassungsstatus und
Ergebnisse der wissenschaftlichen Literatur spiegeln sich unter
» Indikationen in folgenden Kennzeichnungen wider:
% In der Regel Evidenzgrad Ia,b — mindestens zwei randomi-
sierte, kontrollierte Studien aus unabhéngigen Gruppen, d. h.
die Wirksambkeit ist fiir die Indikation gesichert, das Préparat
ist fiir die Indikation zugelassen.
(@), Es besteht zwar eine Zulassung fiir die Indikation, aber
die Wirksambkeit ist nicht gesichert, oder es handelt sich um
eine Altzulassung.
»Hinweise« entspricht in der Regel Evidenzgrad ITa - mindes-
tens eine randomisierte Studie weist auf die Wirksambkeit hin,
aber das Priparat ist nicht zugelassen.
»Erste Hinweise« entspricht in der Regel Evidenzgrad IIb -
es existiert eine Serie von gut angelegten Studien, Fall-Kon-
troll-Studien, experimentellen Einzelfallstudien, manchmal
auch Evidenzgrad III (deskriptive Studien); alle Studien
reichen aber fiir einen Wirksamkeitsnachweis bei der betref-
fenden Indikation noch nicht aus.
Fiir die Hauptindikation ist der Zielbereich der Plasmakonzen-
tration (mittlere Plasmakonzentrationen bei therapeutischen
Dosierungen im Steady State) bei den meisten Psychopharmaka
mit einem hochgestellten P gekennzeichnet, wenn therapeutisch
wirksame Konzentrationen in Studien nachgewiesen wurden.
Wenn der therapeutische Bereich weniger gut belegt ist, sind
die zu erwartenden mittleren Plasmakonzentrationen mit einem
hochgestellten ®) hervorgehoben.
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Die Angabe der maximal zugelassenen Dosis, bezogen auf das
zugelassene Praparat des Erstanbieters, ist ebenfalls mit einem
hochgestellten # gekennzeichnet. Die Angaben zu den Dosierun-
gen beziehen sich, wenn nicht anders erwéhnt, auf alle zugelas-
senen Indikationen.

Die Angaben zu Nebenwirkungen sind den Fachinformationen,
auch mit Angabe der iiblichen Héufigkeitsangaben - sehr haufig
(> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis
< 1/100), selten (> 1/10000 bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10000)
- entnommen. Die Nebenwirkungen der Gruppen »sehr haufig«
bis »gelegentlich« entsprechen in der Regel den Originalangaben
der Hersteller (bis auf Vermeidung von Wiederholungen oder
Routinehinweise, z. B. auf Uberempfindlichkeitsreaktionen). Fir
die seltenen Nebenwirkungen ist unter der Rubrik »Sonstige
Nebenwirkungen« eine subjektive Auswahl getroffen. Wichtige
Einzelfallbeschreibungen aus der neuesten Literatur werden zu-
satzlich erwahnt. Zeichnet sich ein Praparat durch (weitgehend)
fehlende Nebenwirkungen aus, wird dieser Vorteil im Abschnitt
» Indikationen und Behandlungshinweise oder im Abschnitt

» Bewertung erwihnt.

Auf die Risikopopulationen fiir Herz, Leber und Niere wird

fiir jedes einzelne Praparat gesondert hingewiesen. In » Kap. 13
finden sich weiterhin die Ubersichtstabellen zur Risikoeinschit-
zung im Alter und bei internistischen Erkrankungen.

Mogliche Intoxikationen werden auch in diesem Abschnitt be-
schrieben.

Die wichtigen Kontraindikationen werden aufgezihlt; dariiber
hinaus erfolgen jeweils Verweise auf ergédnzende Ausfithrungen.
Kontraindikationen, die sich auf pharmakodynamische oder
pharmakokinetische Wechselwirkungen beziehen, finden sich im
Abschnitt » Interaktionen.

Im Préparateteil werden alle klinisch relevanten Interaktionen
genannt. Bei moglichen Risiken wird auf die Interaktionstabel-
len im Anhang (» Anhang INT und » Anhang SUB) verwiesen;

ist der Verweis fett gedruckt, haben diese Interaktionen immer
klinische Relevanz. Vor Einsicht in diese Tabellen wird dringend
empfohlen, im Anhang die » Anleitung zur Benutzung der Inter-
aktionstabellen« und weiterhin den » Abschn. 16.3 »Arzneimittel-
wechselwirkungen« zu lesen. Anhang INT und Anhang SUB sind
mit einer roten Randmarkierung gekennzeichnet.
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Die Priparate werden bewertet. Wenn sie zwar zugelassen,

aber unseres Erachtens entbehrlich oder mit zu grofien Risiken
behaftet sind, werden nur unerléssliche Informationen gegeben.
Zu aktuellen Themen gibt es an mehreren Stellen den Hinweis
auf die ausfiihrliche Darstellung in den KompendiumNews
(www.kompendium-news.de).

Im jeweiligen Préparateteil der » Kap. 1-10 werden alle Psycho-
pharmaka mit einer psychiatrischen Zulassungsindikation
ausfiihrlich besprochen. Im jeweiligen allgemeinen Teil dieser
Kapitel werden auch psychiatrische Off-label-Indikationen von
anderen Arzneimitteln diskutiert.

Das Schwangerschaftsrisiko wird fiir alle Praparate in » Kap. 14
abgehandelt.

In das Stichwortverzeichnis sind die Wirkstoffe (kursiv) aufge-
nommen, eine fett gedruckte Seitenzahl verweist auf die ausfiihr-
liche Beschreibung in den Priparateilen der Kapitel 1-10. Das
Préparateverzeichnis enthilt die Handelsnamen mit Verweis auf
den jeweiligen Wirkstoff. Aufgefiihrt sind auch Préparate aus
Osterreich (A) und der Schweiz (CH), sofern sie von den in
Deutschland gebrauchlichen Handelsnamen abweichen.

Die Empfehlungen des Kompendiums gelten fiir das Erwach-
senenalter.



Leseanweisung fiir das Kompendium

Farbleitsystem fiir die
einzelnen Kapitel
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Wichtige Ubersichten
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Darreichungsformen
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P Zielbereich der Plas-
makonzentration fiir
die Hauptindikation

122 Kapitel 4 - Anxiolytika

@ cave

Bei schneller i.v.-Verabreichung von BZD kann es zu voriibergehen-
der Atemdepression, zu Blutdruckabfall und u. U. sogar zum Herz-
stillstand kommen.
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Lorazepam und Oxazepam, die nicht verzégert ausgeschieden
werden, vorzuziehen.
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zyklisches Guanosinmonophosphat

Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale -
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Kreatinphosphokinase
Katecholamin-O-Methyltransferase
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continuous positive airway pressure
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Kortikotropin-Releasing-Hormon
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Food and Drug Administration
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frontotemporale Demenz
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NA Noradrenalin

NAC N-Acetylcystein

NAION nichtarteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie

NaSSA noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivum mit
a,-adrenozeptorantagonistischer Wirkung
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NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NK Neurokinin

NMDA N-Methyl-D-Aspartat
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NW Nebenwirkung(en)

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

OROS osmotic controlled release delivery system

OSAS obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

PAH pulmonale arterielle Hypertonie

PANSS Positive and Negative Symptoms Scale

PCK Proteinkinase C

PCP Phencyclidin

PDD Demenz bei Parkinson-Erkrankung

PDE-5 Phosphodiesterase Typ 5

PET Positronenemissionstomographie

PIP, Phosphatidylinositoldiphosphat

PLMD periodic limb movement disorder

PM poor metabolizer

PMDS pramenstruell-dysphorisches Syndrom

PPHN primére pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen

PRL Prolaktin

PSD Post-stroke-Depression

PTBS posttraumatische Belastungsstdrung

RCT randomisierte klinische Studie

REM rapid eye movement

ROT Realitdtsorientierungstherapie

RPK Rehabilitation psychisch Kranker

rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation

RLS Restless-legs-Syndrom
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Tablette

therapeutisches Drug-Monitoring
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treatment-emergent switch
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transference-focussed psychotherapy

Tetrahydrocannabinol

Zeit bis zum maximalen Plasmaspiegel
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transdermales therapeutisches System

trizyklisches Antidepressivum

Thyreotropin
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UDP-Glykosyltransferase
ultrarapid metabolizer
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Vagusnervstimulation
Verhaltenstherapie
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1.1 Ubersicht

Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von Pharmaka, die bei depressi-
ven Syndromen unterschiedlicher nosologischer Zuordnung und Charakteris-
tik einen stimmungsaufhellenden und/oder antriebsverbessernden Therapie-
effekt haben. Zusitzlich sind sie bei einer Reihe weiterer Storungsbilder wirk-
sam, sodass der Begriff » Antidepressiva« nur einen Teilaspekt ihrer therapeu-
tischen Potenz darstellt.

Die Einteilung antidepressiv wirksamer Arzneimittel (AM) basiert in der
Regel auf chemischen Struktureigenschaften und/oder auf pharmakologischen
Wirkprofilen und berticksichtigt damit nur einige der verschiedenen Eigenschaf-
ten einzelner Substanzen. Die frithere Klassifikation bezog sich auf die chemi-
sche Struktur, heute werden Antidepressiva vorrangig nach ihrem priméren
Angriffspunkt im ZNS kategorisiert (B Tab. 1.1). Dieses Einteilungsprinzip ist zu
bevorzugen, da es pharmakologisch aussagekriftiger ist. Dabei gestaltet sich die
Klassifikation antidepressiv wirksamer Substanzen zunehmend komplexer: zum
einen werden Antidepressiva mit neuen Wirkmechanismen eingefiihrt (z. B.
Agomelatin), zum anderen wird der Vereinigung multipler Wirkansatze zuneh-
mend eine entscheidende Bedeutung zugeschrieben (z. B. Mirtazapin, Duloxetin,
Trimipramin). Unterstiitzung erhalt die Annahme einer besonderen Bedeutung
multipler Wirkansitze durch positive Befunde zu Kombinationstherapien von
Antidepressiva sowie auch durch den Einsatz von atypischen Antipsychotika
(AAP) mit ihrer priméren Blockade der Dopamin-D,- und Serotonin(5-HT),,-
Rezeptoren in der Behandlung depressiver Stérungen. Schliefllich gewinnt die
Vereinigung multipler Wirkansitze einzelner Substanzen dadurch an Bedeutung,
dass dosisabhingig verschiedene Wirkmechanismen mit entsprechend unter-
schiedlichen Wirkungen im Vordergrund stehen kénnen (z. B. bei Doxepin oder
Quetiapin schlafanstoflend oder antidepressiv/antipsychotisch).

Die frither iibliche Einteilung von Antidepressiva anhand ihrer chemi-
schen Struktur erlaubt eine Unterscheidung von trizyklischen Antidepressiva



