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Kombinationen von Psycho-
pharmaka bei schizophrenen

Erkrankungen

W. Gaebel

gen werden skizziert.

Psychopharmakologische Kombinationsbehandlungen schizophrener Psy-
chosen bedurfen einer begrindeten Indikation, ein Polypragmatismus ist zu
vermeiden. Therapieversagen einer klassischen Neuroleptikabehandiung,
unerwinschte Nebenwirkungen oder das Vorliegen mehrerer Zielsyndrome
sind Indikationen, die nach Akut- und Langzeitaspekt weiter zu differenzie-
ren sind. Neuroleptika stellen die in aller Regel beizubehaltende Basisbe-
handlung dar. In jedem Fall ist eine Nutzen-Risiko-Abwéagung unter Berlick-
sichtigung mdglicher unerwlinschter Medikamenteninteraktionen zu treffen.
Richtlinien zur Indikation und Durchflihrung von Kombinationsbehandlun-

Combined Psychopharmacotherapy of Schi-
zophrenia: Combined psychopharmaco-
therapy of schizophrenia has to be properly
indicated, polypharmacy should be avoided.
Nonresponse to typical neuroleptics, un-
wanted side effects, and multiple target syn-
dromes are indications, which have to be fur-
ther differentiated with respect to acute or

long-term treatment. Neuroleptics are usually
maintained as the basic therapeutic princi-
ple, other drugs given as adjuncts. Each
case requires a risk/benefit consideration
taking into account possible unwanted drug
interactions. Guideiines are given for indica-
tion and accomplishment of combined
treatment.

Seit ihrer Einfiihrung in die psychia-
trische Behandlung im Jahr 1952 stel-
len Neuroleptika das entscheidende
pharmakotherapeutische Wirkprinzip
in der Behandlung schizophrener Psy-
chosen dar. Kontrollierten Studien zur
kurativen Akut- und prophylaktischen
Langzeitbehandlung zufolge steht ei-
ner Response-Rate von ca. 70% eine
Nonresponse-Rate von 30% gegen-
iiber [15]. Diese Effizienzrate gilt unab-
héngig von der jeweiligen Substanz-
klasse; signifikante Unterschiede in der
Wirksamkeit verschiedener Neurolep-
tika — addquate Dosierung vorausge-
setzt — haben sich gruppenstatistisch
nicht nachweisen lassen [18]. Im Ein-
zelfall werden allerdings durchaus indi-
vidualspezifische Substanzwirkungen
beobachtet, die zum Teil auf unter-
schiedliche subjektive Wirkungs- und
Nebenwirkungsbewertungen zuriick-
gehen.

Wegleitend bei der Wahl eines Neu-
roleptikums ist die Beziehung von Wir-
kungs- und Nebenwirkungsprofil einer

Substanz. Neuentwicklungen von ,,aty-
pischen“ Neuroleptika sind darauf aus-
gerichtet, diese Relation einerseits
giinstiger zu gestalten und andererseits
im Wirkprofil hiufig kombinierte Ziel-
syndrome wie Positiv- und Negativ-
symptomatik gleichzeitig zu beriick-
sichtigen. Ein ,Klassiker“ unter den
atypischen Neuroleptika — Clozapin —
vereinigt beide Aspekte in bisher un-
ibertroffener Weise. So 148t sich bei
30% der Nonresponder auf typische
Neuroleptika mit Clozapin doch noch
eine Response (ein Ansprechen) erzie-
len [30].

Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage nach der Indikation einer
psychopharmakologischen Kombinati-
onsbehandlung. DaBl sie praktiziert
wird, zeigen Zahlen pharmako-epide-
miologischer Studien: Von 5373 Psy-
chopharmaka-Anwendungen in einer
psychiatrischen Universitatsklinik wur-
den in 62,7% Kombinationen einge-
setzt, im Mittel 2,6 Pharmaka pro An-
wendung [19]. Gleichwohl ist ein ver-

niinftiger Grund fiir die Kombination
oft nicht erkennbar. Grundsitzlich ist
davon auszugehen, daB Kombinations-
behandlungen nicht notwendigerweise
zu Wirkungsverstirkungen fiihren,
sondern da3 auch mit Wirkungsab-
schwichungen gerechnet werden mu8,
die beispielsweise aus pharmakokineti-
schen Interaktionen resultieren. Ange-
wendete Kombinationen sollten dem-
nach empirisch kontrolliert untersucht
und erprobt sein.

Die folgenden Ausfiihrungen geben
einen Uberblick iiber derart untersuch-
te Kombinationsbehandlungen und de-
ren Indikationsrichtlinien bei schizo-
phrenen Psychosen.

Kombination verschiedener
Neuroleptika

Zunichst ist davon auszugehen, daf
die Kombination von Psychopharmaka
— hier Neuroleptika — mit dhnlichem
Wirkprofil keinen rational begriinde-
ten Vorteil gegeniiber einer Monothe-
rapie bietet. Rezeptorbindungsstudien
mit Hilfe moderner bildgebender Ver-
fahren unterstreichen diese grundle-
gende Therapierichtlinie mit dem
Nachweis einer maximalen Sattigung
striataler  postsynaptischer  Dop-
amin(D,)-Rezeptoren bereits unter
klinischen Dosierungen einzelner Neu-
roleptika [17]. Dennoch sieht die Praxis
anders aus. Welche empirischen Befun-
de stiitzen dieses Vorgehen?

Kombination von oral einzusetzen-
den Neuroleptika. Kombinationen von
hoch- und niedrigpotenten oral einzu-
setzenden Neuroleptika sind in der Be-
handlungspraxis relativ hiiufig. In der
Regel soll hier zusitzlich zur antipsy-
chotischen Wirkung des hochpotenten
die sedierende (Neben-)Wirkung des
niedrigpotenten Neuroleptikums ge-
zielt eingesetzt werden. Indikationen
dieser Kombination sind demnach vor
allem akute produktive Psychosen mit
ingstlicher Gespanntheit, Erregung
und motorischer Unruhe, oder Vorlie-
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gen von Schlafstérungen. Allerdings
hat sich die Begriindung selbst fiir eine
derartige Differentialindikation hoch-
und niedrigpotenter Neuroleptika in
kontrollierten Studien nicht bestitigt
[14]. Reprisentative Kombinationsstu-
dien fehlen weitgehend,; fiir die Uberle-
genheit einer Kombinationsbehand-
lung beispielsweise von Trifluoperazin
und Chlorpromazin gegeniiber einer
Monotherapie mit Chlorpromazin fand
sich — an chronisch Schizophrenen —
kein iiberzeugender Beleg [8]. Zur
Kombination typischer mit atypischen
Neuroleptika, z. B. Haloperidol plus
Clozapin, liegen — obwohl hiufig prak-
tiziert [19] — keine kontrollierten Studi-
en vor. Eine Begriindung fiir ihre An-
wendung diirfte in der erwarteten dif-
ferentiellen Beeinflussung von Positiv-
und Negativsymptomatik liegen. Dar-
iber hinaus kann der anticholinerge
Effekt des stirker sedierenden Neuro-
leptikums bei extrapyramidalmotori-
schen Nebenwirkungen eines hoch-
potenten Neuroleptikums ausgenutzt
werden. Fiir die Kombination von
mehr als zwei Neuroleptika gibt es
iiberhaupt kein vertretbares Rational
[34].

Kombination von oral einzusetzen-
den Neuroleptika und Depot-Neuro-
leptika. Depot-Neuroleptika haben ih-
re Domiéne als Monotherapie in der
(prophylaktischen) Langzeitbehand-
lung schizophrener Psychosen. Indika-
tion fiir diese Applikationsform ist vor
allem ein Compliance-Problem. Eine
rezidivprophylaktische Uberlegenheit
gegeniiber oral einzusetzenden Neuro-
leptika konnte bisher allerdings in kon-
trollierten Studien — u.a. aus methodi-
schen Griinden — nicht eindeutig belegt
werden [29]. Indikationen zur — passa-
geren ~ Kombination ergeben sich im
Fall eines (drohenden) Rezidivs unter
depotneuroleptischer Langzeitbehand-
lung aufgrund der besseren Steuerbar-
keit oral applizierter Neuroleptika.
Umgekehrt kann eine orale Akutbe-
handlung bei unzuverlissiger Medika-
menteneinnahme bereits frithzeitig mit
einem Depotneuroleptikum kombi-
niert werden. Dieses Vorgehen stellt al-
lerdings unter stationdren Bedingun-

gen kein Routineverfahren dar, wenn-
gleich eine depotneuroleptische Mono-
oder Kombinationsbehandlung einer
oralen Monotherapie tendenziell iiber-
legen zu sein scheint [9]. Bei der Um-
stellung von oral zu applizierenden
Neuroleptika auf Depotneuroleptika
im Ubergang von Akut- und Langzeit-
behandlung ist fiir mehrere Injektions-
intervalle iiberlappend zu medizieren,
da sich ein Steady-state-Plasmaspiegel
unter Depotneuroleptika erst nach et-
wa drei bis vier Monaten einstellt [49].

Neuroleptika und
Anticholinergika

Die Indikation zur Kombination von
Neuroleptika mit Anticholinergika
(z. B. Biperiden) ergibt sich im Fall
akuter extrapyramidalmotorischer Ne-
benwirkungen (Friihdyskinesien), die
unter der Gabe hochpotenter Neuro-
leptika gehiuft auftreten kénnen. Eine
zunéchst postulierte neuroleptische
Wirkungsabschwiichung durch An-
ticholinergika [21] konnte unter kon-
trollierten Bedingungen zwar nicht
nachgewiesen werden {43]. Dennoch
sollte ein Anticholinergikum nicht pro-
phylaktisch verabreicht werden. Bei
gegebener Indikation kann es in der
Regel nach einigen Tagen wieder abge-
setzt werden, ohne dafl mit einem Wie-
derauftreten extrapyramidaler Sym-
ptome gerechnet werden muB. Akathi-
sien sprechen unzureichend auf An-
ticholinergika an. Persistierende par-
kinsonoide Symptomatik sollte statt
zur Fortfithrung der Kombination An-
laB zur Dosisanpassung oder zum
Wechsel des Neuroleptikums sein. Bei
langerfristiger Anwendung von An-
ticholinergika ist aufgrund ihrer psy-
chotropen Eigenwirkung die mégliche
Entwicklung eines  SubstanzmiB-
brauchs im Auge zu behalten.

Neuroleptika und
Antidepressiva

Indikationen fiir diese Kombination
sind depressive Syndrome, die im Rah-
men akuter schizoaffektiver oder im
postakuten Stadium  schizophrener
Psychosen als ,postremissives Er-

schopfungssyndrom* [25] vorkommen
kénnen. Nach Ausschlu3 Neurolepti-
ka-induzierter depressiogener Effekte
stellt sich die Indikation sowohl fiir
morbogen wie psychogen bedingte De-
pressionen [26].

Kontrollierte Studien zur Kombina-
tion mit trizyklischen Antidepressiva
an akuten [10, 22, 23, 39, 47] und
chronisch schizophrenen Patienten [4,
8] konnten diese allerdings gegeniiber
einer neuroleptischen Monotherapie
mit einer Ausnahme [13] nicht als si-
gnifikant iiberlegen ausweisen. Wie das
glinstigere Ergebnis von Subgruppen-
analysen zeigt [22], diirfte bei den ne-
gativen Befunden die nivellierende
Heterogenitit der Stichproben eine
Rolle gespielt haben. So weist eine In-
dikationsbeschrinkung auf - nicht
durch extrapyramidalmotorische Ne-
benwirkungen oder Negativsymptoma-
tik konfundierte — postpsychotische
Depressionen die Kombinationsbe-
handlung gegeniiber neuroleptischer
Monotherapie doch als iiberlegen aus
[44, 45]. Mogliche — uneinheitliche —
pharmakokinetische Interaktionen
zwischen Neuroleptika und trizy-
klischen Antidepressiva sind von frag-
licher klinischer Relevanz [32]. Kli-
nisch wichtiger ist die Moglichkeit ver-
stirkter anticholinerger Nebenwirkun-
gen einer Kombination bis hin zum De-
lir.

Kontrollierte Studien zur Kombina-
tion mit klassischen MAO-Hemmern
haben bis auf einige Ausnahmen [8, 24,
27] die Kombination gegeniiber neuro-
leptischer Monotherapie nicht als
iiberlegen ausgewiesen [41]; in drei
Studien war die Kombination dem
MAO-Hemmer allein gleichwertig {38,
42] bzw. unterlegen [24]. Auch hier be-
grenzt die Heterogenitit der Stichpro-
ben die Interpretierbarkeit der Befun-
de.

Neuroleptika und Lithium

Vor allem akute schizoaffektive Psy-
chosen mit manischer Symptomatik
stellen eine gesicherte Indikation zur
kurativen Kombinationsbehandlung
mit Lithium dar [5]. Auch Patienten
mit iberwiegend (chronisch) schizo-
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phrenen Psychosen, die auf Neurolep-
tika allein nicht ausreichend anspre-
chen, profitieren von einer Kombinati-
onsbehandlung [6, 20, 46]. Das Vorlie-
gen affektiver Symptomatik scheint al-
lerdings einen giinstigen Response-
Pradiktor darzustellen [35]. Kasuisti-
sche Berichte iiber irreversible neuro-
toxische Reaktionen unter der Kombi-
nationsbehandlung [12] miissen als
Ausnahme angesehen werden. Gele-
gentliche reversible delirante Bilder
[46] - insbesondere bei dlteren oder
hirnorganisch vorgeschidigten Risiko-
patienten — lassen sich bei strikter Indi-
kationsstellung und Therapieiiberwa-
chung vermeiden.

Wiihrend eine Reihe von Studien die
prophylaktische Wirksamkeit einer
Lithium-Monotherapie bei schizoaf-
fektiven Psychosen belegt (z. B. [2]),
liegen keine kontrollierten Vergleichs-
studien zur Kombinationsbehandlung
vor.

Neuroleptika und
Carbamazepin

Einige kontrollierte Studien konn-
ten zeigen, daB bei therapieresistenten
Schizophrenien speziell mit aggressiv-
gewalttitiger Symptomatik eine Kom-
binationsbehandlung von Neurolepti-
ka mit Carbamazepin einer neurolepti-
schen Monotherapie tUberlegen ist
[33, 40]. Auch wenn sich diese Uber-
legenheit an nicht speziell nach Erre-
gung und Aggressivitit ausgewihlten
Schizophrenen nicht nachweisen lie§3,
war doch eine Einsparung des Neuro-
leptikums unter der Kombinationsbe-
handlung zu verzeichnen [16]. Aller-
dings muB mit einer pharmakokineti-
schen Interaktion gerechnet werden —
insofern, als Carbamazepin die Neuro-
leptika-Plasmaspiegel senkt [31]. Eine
Kombination mit Clozapin sollte auf-
grund des erhohten Agranulozytose-
Risikos nur unter besonders strenger
Indikationsstellung und Therapieiiber-
wachung zur Anwendung kommen.
Kontrollierte Studien zur kombinier-
ten Langzeitbehandlung liegen bisher
nicht vor. Als Monotherapie ist Carba-
mazepin in der rezidivprophylakti-
schen Wirkung bei Schizophrenie Pia-

zebo nicht iiberlegen [7], moglicher-
weise aber bei schizoaffektiven Psy-
chosen.

Neuroleptika und
Benzodiazepine

Neben der klinisch bekannten
dimpfenden Wirkung bei agitierten
Schizophrenen ist in offenen Studien
auch eine gewisse antipsychotische
Wirkung von Benzodiazepinen, zum
Teil in iiberraschend gut vertriglicher
Ultrahochdosierung bis zu 400 mg/Tag
(Diazepam), beobachtet worden {3].
Ergebnisse kontrollierter Studien zur
Monotherapie sowie zur Kombination
mit Neuroleptika sind widerspriichlich
[48]. Insgesamt werden bessere Effekte
unter Kombinationsbehandiung mit
hoheren Dosen gesehen. Patienten mit
psychotischer Angst und Agitation
scheinen am ehesten anzusprechen, al-
lerdings entwickelt sich oft sehr schnell
eine Toleranz. Im seltenen Fall einer
Kombination mit Clozapin sollte auf-
grund erhohter Kollapsneigung und
Gefahr einer Atemdepression sehr
vorsichtig dosiert werden. Eine ab-
schlieBende Bewertung der Kombina-
tion mit Benzodiazepinen ist derzeit
nicht mdglich; im Fall einer Behand-
lungsresistenz sollte sie versuchsweise
zeitlich begrenzt zum Einsatz kommen.

Sonstige Kombinationen

Nach positiven Berichten aus offe-
nen Studien wurde auch in kontrollier-
ten Studien {iber den erfolgreichen
Einsatz des Betablockers Propranolol
in Kombination mit Neuroleptika bei
therapieresistenten Schizophrenen be-
richtet [36, 50]. Eine gr68ere Zahl von
Studien kommt allerdings zu negativen
Ergebnissen (z. B. [37]). Moglicherwei-
se spielen bei der beobachteten Wirk-
samkeit pharmakokinetische Interak-
tionen oder die giinstige Beeinflussung
einer Akathisie eine Rolle.

Theoretisch interessant ist der Ein-
satz von Dopaminagonisten wie L-Do-
pa bei schizophrener Negativsympto-
matik. Eine Uberlegenheit gegeniiber
Plazebo unter Fortfithrung einer neu-
roleptischen Basisbehandlung berich-

ten z. B. Inanaga et al. [28]. Da L-Dopa
selbst psychotogen wirkt {1], aber auch
im Hinblick auf die hohere Rezidivnei-
gung ohne Neuroleptika scheint die
Kombination sicherer, auch wenn hier
antagonistische Prinzipien zum Einsatz
kommen. Die Neuentwicklung kombi-
nierter Dopamin-Antagonisten/-Ago-
nisten mag hier kiinftig elegantere
Mboglichkeiten zur Modulation des do-
paminergen Systems zur Verfiigung
stellen.

Zu einigen weiteren ungebrauchli-
chen Behandlungskombinationen sei
auf entsprechende Ubersichtsarbeiten
verwiesen [11].

SchiluBfolgerungen

Im folgenden werden in Anlehnung
an Christison et al. [11] abschlieBend ei-
nige Hinweise zum praktischen Vorge-
hen gegeben.

Eine Indikation zur Kombinations-
behandlung stellt sich bei mangelhafter
neuroleptischer Akutresponse bzw.
chronisch persistierender Symptoma-
tik mit negativen sozialen Folgen, bei
unzureichender neuroleptischer Rezi-
divprophylaxe, oder bei extrapyra-
midalmotorischen Nebenwirkungen.
Nonresponse sollte grundsitzlich erst
dann unterstellt werden, wenn zwei bis
drei typische/atypische Neuroleptika
nacheinander fiir jeweils mindestens
vier Wochen in ausreichender Dosie-
rung (bei gesicherter Compliance) er-
folglos verabreicht wurden. In aller Re-
gel empfiehlt sich im weiteren Vorge-
hen, eine neuroleptische Basismedika-
tion beizubehalten.

Die Wahl der Kombination richtet
sich nach dem jeweiligen Zielsyndrom:
Bei iiberwiegender Positivsymptoma-
tik zusitzlich Lithium, versuchsweise
auch Benzodiazepine, Carbamazepin
oder Propranolol; bei erregt-gespann-
ter oder dngstlich-aggressiver Sympto-
matik zusitzlich sedierende Neurolep-
tika, Carbamazepin, Benzodiazepine,
Lithium, oder versuchsweise Propra-
nolol; bei iiberwiegender Negativsym-
ptomatik (nach einem Behandlungs-
versuch mit Clozapin) L-Dopa, bei
eventuell konfundierender Parkinson-
symptomatik Anticholinergika; bei af-
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fektiver Symptomatik Lithium, eventu-
ell Carbamazepin (kurativ und prophy-
laktisch), oder Antidepressiva (kura-
tiv).

Bei der Durchfithrung der Behand-

lung sollten Kombinationsschritte nach
einem Stufenplan sequentiell in ausrei-

chender Dauer und Dosierung erfol-
gen. Kombinationsbehandlungen be-
diirfen in besonderem Ma8e einer Nut-
zen-Risiko-Abwigung und genauen
Aufklirung des Patienten. Selbstver-
stindlich sind sie — wie auch sonst in
der psychiatrischen Therapie - in einen

Gesamtbehandlungsplan zu integrie-
ren.

Schliisselworter: Schizophrenie — Kombinierte
Psychopharmakotherapie

Key Words: Schizophrenia — Combined Psychophar-
macotherapy
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