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Vorwort

Das Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie liegt jetzt in der 14. Auf-
lage vor. Es ist in der Nachfolge der Psychiatrischen Pharmakotherapie, die von
1974-1996 in weiteren sechs Auflagen erschienen ist, geschrieben worden.

Das Kompendium fasst die Kenntnisse der klinischen Praxis und der psycho-
pharmakologischen Wissenschaft in einem kompakten, zuverldssigen und aktuellen
Leitfaden zusammen. Dem Leser wird parallel dazu die Gelegenheit geboten, sich
sehr schnell iiber den neuesten Stand zu den einzelnen Préiparaten im Pocket Guide
— Psychopharmaka von A bis Z mit eigenen Bewertungsschwerpunkten fiir die Praxis
zu informieren.

Es ist unser Ziel, das gesicherte Wissen ausgewogen in das Kompendium ein-
zubringen. Neue Ergebnisse werden auf der Grundlage der evidenzbasierten Me-
dizin 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. Wichtige Ergebnisse der S3-Leitlinien werden
iibernommen, abweichende Empfehlungen werden diskutiert. Um den Prozess der
Bewertung fiir den Leser nachvollziehbar zu machen, werden v. a. aktuelle Studien,
die fiir die psychiatrische Pharmakotherapie richtungweisend sein konnen, zitiert.

Da aufgrund immer wieder aktualisierter behordlicher Auflagen die Hersteller
oftmals ihre Fachinformationen zu Nebenwirkungen, Risiken oder Kontraindika-
tionen schnell erweitern miissen, soll darauf hingewiesen werden, dass zur Verord-
nung eines in diesem Kompendium beschriebenen Praparates nur die aktualisierte
Fachinformation fiir den Arzt rechtlich bindend ist. Allerdings weichen wir bei
unseren Empfehlungen durchaus auch von den Hinweisen der Fachinformation
ab. So wird z. B. hdufig aufgrund von verstindlichen VorsichtsmaBnahmen der
Firmen das Risiko einer Verlingerung des QT-Intervalls eines Praparates vom Her-
steller hoher eingeschitzt, als es die Literaturrecherchen rechtfertigen. Auf solche
Diskrepanzen wird dann im jeweiligen Préparateteil im Abschnitt Interaktionen
hingewiesen. Wir bemiihen uns aber, die Risiken, Nachteile und Vorteile eines Pra-
parates ausgewogen darzustellen und geben dem Arzt dann die Mdglichkeit, auf
dieser Basis das Arzneimittel selbst zu bewerten. Die Nutzen-Risiko-Abwiagung soll
eine individuelle drztliche Entscheidung bleiben.

Gerade die ausfithrliche Darstellung der Interaktionen von Psychopharmaka
ist ein Schwerpunkt dieses Buches. In den Préaparateteilen der » Kap. 1-10 finden
sich zu jedem Psychopharmakon alle wichtigen Wechselwirkungen mit klinischer
Relevanz. Die Verweise auf die entsprechenden Tabellen im Anhang erlauben es, alle
wichtigen Enzymaktivitiaten bei Kombinationen von Psychopharmaka zu erfassen.
Neben der Tabelle der Induktoren 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 Interaktionen als
auch von » Kap. 16 das Verstindnis zu den Arzneimittelwechselwirkungen erleich-
tert werden. Neu erginzt wird dieses Kapitel durch Ausfithrungen zur Pharmakoki-
netik bei Entziindungen und durch Nahrungsmittel. Unser Ziel ist es, dem Leser
kenntlich zu machen, wo die Risiken bei einer Kombinationstherapie beginnen. Es
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Vi Vorwort

gibt in vielen Fillen risikodrmere Kombinationen, die durch unser Informations-
system erkennbar sind. Jedem Arzt bleibt es vorbehalten, den von uns empfohlenen
Rahmen zu akzeptieren oder die Grenzen fiir sich weiter oder enger zu stecken.

Die Off-label-Anwendung von Psychopharmaka nimmt einen breiten Raum ein.
Wir bemithen uns, auf wissenschaftliche und klinisch bedeutsame Erkenntnisse bei
der Indikation von Psychopharmaka, auch ohne Zulassung, frithzeitig aufmerksam
zu machen. Durch Kennzeichnung des Zulassungsstatus im Préaparateteil kann der
Leser die Indikationen und Dosierungen genau zuordnen. Auf eine noch fehlende
Zulassung bei wichtigen Indikationen und auf neue Indikationen, die durch erste
Studienergebnisse angedeutet werden oder schon begriindet sind, wird hingewiesen.

Eine Wunschvorstellung bleibt die oftmals empfohlene Kombinationstherapie
von Pharmakotherapie und Psychotherapie. Das Fiir und Wider wird im Kom-
pendium sorgfaltig ausgelotet, sodass sich der behandelnde Arzt mit diesem Wissen
den ortlichen Realitdten der psychotherapeutischen Versorgung anpassen kann.

Es wurden die meisten Elemente des US-amerikanischen Diagnosesystems
DSM-5 und der vorldufigen ICD-11 integriert. Die bekannten Diagnosen nach dem
Klassifikationssystem psychischer Storungen ICD-10 bleiben aber im Kompendium
deutlich erkennbar. Eine endgiiltige Umstellung kann erst nach Verabschiedung
der ICD-11 erfolgen. Aber schon jetzt zeichnen sich durch die Ubernahme aller
wichtigen Anderungen deutlich bessere Ordnungsstrukturen in den » Kap. 1-10
ab; darauf wird zu Beginn eines jeden Kapitels hingewiesen.

Die schnell wirksamen Antidepressiva (RAAD) werden jetzt ausfiihrlich dar-
gestellt. Sie haben im Vergleich zu den bekannten Antidepressiva eine kiirzere Wirk-
latenz und erweitern damit die bisherigen Behandlungsmdglichkeiten depressiver
Storungen. Die jeweiligen Besonderheiten bei einer COVID-19-Erkrankung werden
in den relevanten Kapiteln beschrieben. Das » Kap. 13 wird durch Erfahrungen im
Einsatz mit Psychopharmaka bei der Dialyse ergénzt.

Es werden sechs neue Priparate (in » Kap. 1 Desvenlafaxin, in » Kap. 5 Dari-
dorexant, Eszopiclon und Kalium-, Magnesium-, Kalzium- und Natrium-Oxybat, in
» Kap. 6 Lecanemab, in » Kap. 9 Semaglutid) besprochen. Einige Praparate wurden,
nach langerer kritischer Auseinandersetzung iiber mehrere Auflagen, nur noch in
Kurzform dargestellt. Das Schicksal mehrerer Priaparate mit durchaus innovativem
Wirkansatz bleibt offen, weil das Votum des G-BA aussteht oder negativ ausfiel.
Darauf wird in der Bewertung des jeweiligen Praparates hingewiesen.

An dieser Stelle habe ich mich in jeder Auflage bei den Lesern der Psychiatrischen
Pharmakotherapie bedankt, dass sie dem Buch iiber viele Jahre die Treue gehalten
haben. Diesen Dank will ich in dieser Auflage besonders gerne wiederholen. Denn
im Jahr 2023 kann ich auf 50 Jahre zuriickblicken, die ich mit Koautoren zuerst aus
Miinchen und dann vorwiegend aus Mainz an diesem Buch gearbeitet habe. Die
Koautoren haben gewechselt, aber das Ziel ist geblieben: mit den Aktualisierungen
in 20 Auflagen den Standard bei der Verordnung von Psychopharmaka in der Psy-
chiatrie vorzugeben.

Der Riickblick auf den Beginn dieses Buches erinnert auch an die Entwick-
lung der psychiatrischen Pharmakotherapie Anfang der 1970-er Jahre. Hanns
Hippius erhielt gerade den Lehrstuhl in Miinchen, und ich konnte zur gleichen
Zeit mit meiner klinischen Ausbildung an dieser Klinik beginnen. Wichtige Psycho-
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pharmaka waren seit 1952 im Handel. Aber es gab damals keinen Leitfaden, der
Assistenten und Arzte durch den Alltag der klinischen Pharmakotherapie hitte
fiihren konnen. Hanns Hippius unterstiitze meinen Wunsch, die damals bekannten
wissenschaftlichen und klinischen Daten in einem Grundriss der Psychiatrischen
Pharmakotherapie zusammenzufassen und zu gliedern und gab mir dazu auch den
notwendigen Freiraum. Diese Arbeit konnte ich in Mainz mit neuen Koautoren
fortsetzten und durch wissenschaftliche Arbeiten auf der psychopharmakologischen
und klassifikatorischen Ebene intensivieren. So ermoglichten etwa in den 1980-er
Jahren die diagnostischen Forschungen im Bereich der Angsterkrankungen, dass
die bisher unbekannte Panikstorung nun auch klinisch klassifiziert und mit einer
wirksamen medikamentdsen antidepressiven Therapie behandelt werden konnte.
Das Kompendium wurde auch durch die friithzeitige Auseinandersetzung mit dama-
ligen Randindikationen der Psychiatrie, wie der Demenz, den sexuellen Funktions-
storungen oder den Essstorungen, und deren moglichen medikamentdsen Therapien
gepragt. Nur durch kontinuierliche Erweiterung des Buchumfangs konnten wir dem
steigenden wissenschaftlichen Anspruch der Pharmakotherapie in der Psychiatrie
gerecht werden. Auch deswegen erschien das Kompendium in kiirzeren Abstdnden.
Es wurde dank der Mitarbeit der Koautoren zu einem festen Bestandteil des thera-
peutischen Alltags vieler Psychiater und Arzte im deutschsprachigen Raum.

Diesem Anspruch werden die zukiinftigen Herausgeber sicherlich auch in wei-
teren Auflagen gerecht werden. Neue technische Moglichkeiten werden dieses Ziel
unterstiitzen. Ich hoffe, dass gleichzeitig — wie in den bisherigen Auflagen — auch
die klinische Bewertung einer Therapie durch die Autoren Grundlage des Kom-
pendiums bleiben wird.

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

Otto Benkert
Mainz im Sommer 2023




Leseanweisung

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

Die » Kap. 1-4 und 6 (Antidepressiva, Medikamente zur Behandlung bipolarer
Storungen, Antipsychotika, Anxiolytika, Antidementiva) sind einheitlich geglie-
dert: Nach Ubersichtsdarstellungen im jeweils ersten, allgemeinen Teil werden
im zweiten Teil die einzelnen Préaparate beschrieben. In » Kap. 5 (Medikamente
zur Behandlung von Schlafstorungen) wird diese Gliederung des Kompendiums
auch fiir Hypnotika eingehalten. » Kap. 7 (Medikamente zur Behandlung von
Abhingigkeitserkrankungen und abhdngigem Verhalten) ist im allgemeinen Teil
nach den einzelnen Suchtmitteln geordnet. In den » Kap. 8-10 und in » Kap. 5
(auBer bei den Hypnotika) geben die Diagnosen die Ordnungsstruktur vor.
Die Beschreibung der Priaparate folgt immer der gleichen Systematik: Die Auf-
listung der Handelspréiparate unter Einschluss einer Auswahl von Generika
erfolgt in der gelb unterlegten Eingangsbox. Die Darreichungsformen werden
in der Regel nur fiir das zugelassene Priaparat des Erstanbieters beschrieben. Bei
Préparaten mit einer groBen Zahl von Generika wird nur noch beispielhaft ein
zufillig ausgewihltes Generikum genannt. Zusdtzlich werden Generika gelistet,
die einen vom Handelsnamen des Erstanbieters abweichenden Namen haben.
Das ist notig, um diese Arzneimittel auch tiber das Praparateverzeichnis zu fin-
den. Zusitzliche Dosierungen und Darreichungsformen bei Generika werden,
soweit sie erfassbar waren, genannt. Diese Verdnderungen bieten sich an, weil
zum einen die Zahl der verfligbaren Generika immer groBer wird (und somit sehr
viel Platz in Anspruch nimmt) und zum anderen, weil alle Generika im Internet
leicht aufzufinden sind. SchlieBlich ist die Marktkonstanz vieler Generika oft
kurz, sodass eine Namenskonstanz iiber den Erscheinungszeitraum des Kom-
pendiums von zwei Jahren nicht gewéhrleistet werden kann. Aus diesem Grund
werden auch abweichende Namen von Wirkstoffen und Generika in Osterreich
und der Schweiz nicht mehr systematisch erfasst.

Die Handelsnamen mit ihren Dosierungen und Darreichungsformen sowie
ihrem Zulassungsstatus sind der neuesten Roten bzw. Gelben Liste und den ak-
tuellen Fachinformationen entnommen. Es wurden alle bis zum Sommer 2023
neu zugelassenen Psychopharmaka berticksichtigt.

Fiir die Angaben kann keine Gewéhr {ibernommen werden.

In der Eingangsbox findet sich, soweit verfiigbar, zu jedem Praparat die Neuro-
science-based Nomenclature (NbN) in englischer Sprache.

Im Abschnitt Indikationen ist der Zulassungsstatus mit einem hochgestellten *
gekennzeichnet. Die Ausweisung bezieht sich immer auf das Praparat des Erst-
anbieters. Der Zulassungsstatus fiir die Generika und fiir nichtpsychiatrische In-
dikationen wird in der Regel nicht beriicksichtigt. Bei Altzulassungen ist oft die
Diagnose nicht hinreichend definiert (z. B. Neurose) oder kann nicht mit einer
ICD-10-Diagnose in Finklang gebracht werden; auf diese Situation wird durch
die Kennzeichnung mit einem hochgestellten @ aufmerksam gemacht. Zugelas-
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sene psychiatrische Indikationen (auch fiir Kinder-und Jugendliche) und Rand-

indikationen fiir die Psychiatrie sind kursiv gedruckt, andere Zulassungen fiir ein

Psychopharmakon erscheinen in Normaldruck. Die Zulassungsdiagnosen, auch

bei neuen Substanzen, sind fiir verschiedene Generika nicht immer identisch.

Viele Studien zu den zugelassenen Priparaten der letzten Jahrzehnte wurden

iiberwiegend an Patienten mit DSM-Diagnosen durchgefiihrt (z. B. Major De-

pression), auch diese werden, soweit ausgewiesen, genannt. Die Klassifikation
der Diagnosen im Kompendium beriicksichtigt jeweils sowohl im allgemeinen

Teil als auch im Praparateteil neben den ICD-10-Diagnosen mdoglichst auch die

bereits zur Verfiigung stehenden ICD-11-Diagnosen.

Die Wirkstoffe sind im Text kursiv und die Handelsnamen in Normalschrift ge-

druckt.

Die Definition der Evidenzgrade ist in der wissenschaftlichen Literatur nicht ein-

heitlich. Gegenwartiger Zulassungsstatus und Ergebnisse der wissenschaftlichen

Literatur spiegeln sich unter Indikationen in folgenden Kennzeichnungen wider:

— 7 In der Regel Evidenzgrad Ia,b — mindestens zwei randomisierte, kontrol-
lierte Studien aus unabhingigen Gruppen, d. h. die Wirksamkeit ist fiir die
Indikation gesichert, das Préparat ist fiir die Indikation zugelassen.

— @: Es besteht zwar eine Zulassung fiir die Indikation, aber die Wirksamkeit
ist nicht gesichert, oder es handelt sich um eine Altzulassung.

— Off label: Es werden Indikationen genannt, fiir die zwar keine Zulassungen
bestehen, aber Evidenzen vorhanden sind, die eine Off-label-Verordnung im
Einzelfall rechtfertigen. Dabei handelt es sich in der Regel um die Evidenz-
grade IIa mit mindestens einer randomisierten Studie und die Evidenz-
grade IIb mit z. B. Fall-Kontroll-Studien, experimentellen Einzelfallstudien
oder deskriptiven Studien.

Fiir die Hauptindikation ist der Zielbereich der Plasmakonzentration (mittlere
Plasmakonzentrationen bei therapeutischen Dosierungen im Steady State) bei
den meisten Psychopharmaka mit einem hochgestellten P am Ende des Ab-
schnitts Pharmakokinetik gekennzeichnet, wenn therapeutisch wirksame Kon-
zentrationen in Studien nachgewiesen wurden. Wenn der therapeutische Bereich
weniger gut belegt ist, sind die zu erwartenden mittleren Plasmakonzentrationen
mit einem hochgestellten (P) hervorgehoben.

Die Angabe der maximal zugelassenen Dosis, bezogen auf das zugelassene Pra-

parat des Erstanbieters, ist ebenfalls mit einem hochgestellten * gekennzeichnet.

Die Angaben zu den Dosierungen beziehen sich, wenn nicht anders erwéhnt,

auf alle zugelassenen Indikationen.

Die Angaben zu Nebenwirkungen sind den Fachinformationen, auch mit Nen-

nung der tblichen Haufigkeitsangaben — sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100

bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1000),

sehr selten (< 1/10.000) — entnommen. Die Nebenwirkungen der Gruppen ,,sehr

haufig® bis ,,gelegentlich® entsprechen in der Regel den Originalangaben der Her-
steller (bis auf Vermeidung von Wiederholungen oder Routinehinweise, z. B. auf

Uberempfindlichkeitsreaktionen). Fiir die seltenen Nebenwirkungen ist unter der

Rubrik ,,Sonstige Nebenwirkungen* eine subjektive Auswahl getroffen. Wichtige

Einzelfallbeschreibungen aus der neuesten Literatur werden zusitzlich erwahnt.
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Zeichnet sich ein Praparat durch (weitgehend) fehlende Nebenwirkungen aus,
wird dieser Vorteil im Abschnitt Indikationen und Behandlungshinweise oder
im Abschnitt Bewertung erwéhnt. Es soll besonders darauf hingewiesen werden,
dass sich die Angaben zu den Nebenwirkungen aus den Fachinformationen, die
im Praparateteil jeweils aufgelistet werden, auf das absolute Auftreten und nicht
auf den Vergleich zu Plazebo beziehen. So erkliaren sich abweichende Angaben
in den Fachinformationen, den wissenschaftlichen Veréffentlichungen und den
klinischen Bewertungen in Teilen dieses Kompendiums.

Auf die Risikopopulationen fiir Herz, Leber und Niere wird fiir jedes einzelne
Priparat gesondert hingewiesen. In » Kap. 13 finden sich die Ubersichtstabellen
zur Risikoeinschitzung im Alter und bei internistischen Erkrankungen. Uber-
schneidungen in den Abschnitten zu Nebenwirkungen und Kontraindikationen
sind nicht zu vermeiden. Auch mogliche Intoxikationen werden in diesem Ab-
schnitt beschrieben.

Die wichtigen Kontraindikationen werden aufgezéhlt; dariiber hinaus erfolgen je-
weils Verweise auf ergidnzende Ausfithrungen. Kontraindikationen, die sich auf
pharmakodynamische oder pharmakokinetische Wechselwirkungen beziehen,
finden sich im Abschnitt Interaktionen. Nicht genannt werden in der Regel Kon-
traindiktionen und Risiken, die fiir alle Arzneimittel gelten (z. B. keine Verord-
nung bei bekannten Unvertréglichkeiten oder Wirkverstiarkung bei gleichzeitiger
Einnahme von sedierenden Arzneimitteln oder Alkohol). Auch bei den Angaben
der Kontraindikationen kénnen sich Abweichungen zwischen zusammenfas-
senden Bewertungen in verschiedenen Textteilen und den Fachinformationen
ergeben.

Im Préparateteil werden alle klinisch relevanten Interaktionen genannt. Bei
moglichen Risiken wird auf die Interaktionstabellen im Anhang (Anhang INT
und Anhang SUB) verwiesen; ist der Verweis fett gedruckt, haben diese Inter-
aktionen immer klinische Relevanz. Vor Einsicht in diese Tabellen wird dringend
empfohlen, im Anhang die ,,Anleitung zur Benutzung der Interaktionstabellen*
und weiterhin den » 16.3 ,,Arzneimittelwechselwirkungen® zu lesen.

Die Priaparate werden bewertet. Wenn sie zwar zugelassen, aber unseres Erach-
tens entbehrlich oder mit zu grofen Risiken behaftet sind, werden nur unerlass-
liche Informationen gegeben.

Im jeweiligen Praparateteil der » Kap. 1-10 werden alle Psychopharmaka mit
einer psychiatrischen Zulassungsindikation ausfiihrlich besprochen. Im jewei-
ligen allgemeinen Teil dieser Kapitel werden auch psychiatrische Off-label-In-
dikationen von anderen Arzneimitteln diskutiert.

Das Schwangerschaftsrisiko wird fiir alle Praparate in » Kap. 14 abgehandelt.
In das Stichwortverzeichnis sind die Wirkstoffe (kursiv) aufgenommen, eine fett
gedruckte Seitenzahl verweist auf die ausfiihrliche Beschreibung in den Pri-
parateteilen der » Kap. 1-10. Das Priparateverzeichnis enthilt die Handels-
namen mit Verweis auf den jeweiligen Wirkstoff.

Die Empfehlungen des Kompendiums gelten in der Regel fiir das Erwachsenen-
alter (Ausnahmen: ADHS und Enuresis).

Um dem bewihrtem Lesefluss der bisherigen Auflagen zu entsprechen, wurde
weiterhin das generische Maskulinum gewahlt.
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Leseanweisung

Leseanweisung fiir das Kompendium

Farbleitsystem fiir die
einzelnen Kapitel

516 Kapitel4 - Anxiolytika

@ Bei schneller i. v.-Verabreichung von BZD kann es zu voriibergehender Atemde-

Wal’nhinWeiSe pression, zu Blutdruckabfall und u. U. sogar zum Herzstillstand kommen
o Im Alter sowie bei Leber- und Niereninsuffizienz sind BZD wie Lorazepam und Oxa-
zepam. die nicht verzogert ausgeschieden werden, vorzuziehen. Das méglicherweise
erhéhte Demenzrisiko bei chronischer Einnahme von BZD mit langer Halbwertszeit
. . ist zu beachten.
Wichtig!
4 Bo
Pharmako- und Psychotherapie bei der Depression - Bewertung
B = Bei der Akuttherapie der leichten Depression sind in der Regel psychotherapeuti-
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