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Seit ihrer Einfithrung in die psych-
iatrische Behandlung im Jahr 1952
stellen Neuroleptika das entschei-
dende pharmakotherapeutische
Wirkprinzip in der Behandlung schi-
zophrener Psychosen dar. Kontrol-
lierten Studien zur kurativen Akut-
und prophylaktischen Langzeitbe-
handlung zufolge steht einer Re-
sponse-Rate von ca. 70% eine Non-
response-Rate von 30% gegeniiber
[15]. Diese Effizienzrate gilt unab-
héngig von der jeweiligen Substanz-
klasse; signifikante Unterschiede in
der Wirksamkeit verschiedener Neu-
roleptika — adiquate Dosierung vor-
ausgesetzt - haben sich gruppenstati-
stisch nicht nachweisen lassen [18].
Im Einzelfall werden allerdings
durchaus individualspezifische Sub-
stanzwirkungen beobachtet, die zum
Teil auf unterschiedliche subjektive
Wirkungs- und Nebenwirkungsbe-
wertungen zuriickgehen.

Wegleitend bei der Wahl ejnes
Neuroleptikums ist die Beziehung
von Wirkungs- und Nebenwirkungs-
profil einer Substanz. Neuentwick-
lungen von ,,atypischen® Neurolepti-
ka sind darauf ausgerichtet, diese
Relation einerseit$ glinstiger zu ge-
stalten und andererseits im Wirkpro-
fil haufig kombinierte Zielsyndrome
wie Positiv- und Negativsymptoma-
tik gleichzeitig zu berticksichtigen.
Ein ,Klassiker“ unter den atypischen
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Neuroleptika ~ Clozapin — vereinigt
beide Aspekte in bisher un-
libertroffener Weise. So 148t sich bei
30% der Nonresponder auf typische
Neuroleptika mit Clozapin doch
noch eine Response (ein Anspre-
chen) erzielen [30].

Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage nach der Indikation einefr
psychopharmakologischen Komby
nationsbehandlung. Daf sie prakti-
ziert wird, zeigen Zahlen pharmako-
epidemiologischer Studien: Von 5373
Psychopharmaka-Anwendungen in
einer psychiatrischen Universitts-
klinik wurden in 62,7% Kombinatio-
nen eingesetzt, im Mittel 2,6 Pharma-
ka pro Anwendung [19]. Gleichwohl
ist ein verniinftiger Grund fiir die
Kombination oft nicht erkennbar.
Grundsitzlich ist davon auszugehen,
daB Kombinationsbehandlungen
nicht notwendigerweise zu Wir-
kungsverstédrkungen fiihren, sondern
daB auch mit Wirkungsab-
schwichungen gerechnet werden
muf, die beispielsweise aus pharma-
kokinetischen Interaktionen resul-
tieren. Angewendete Kombinatio-
nen sollten demnach empirisch kon-
trolliert untersucht und erprobt sein.

Die folgenden Ausfithrungen ge-
ben einen Uberblick iiber derart un-
tersuchte Kombinationsbehandlun-
gen und deren Indikationsrichtlinien
bei schizophrenen Psychosen.
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Kombination verschiedener
Neuroleptika

Zunéchst ist davon auszugehen,
dafl die Kombination von Psycho-
pharmaka — hier Neuroleptika — mit
dhnlichem Wirkprofil keinen ratio-
nal begriindeten Vorteil gegeniiber
einer Monotherapie bietet. Rezep-
torbindungsstudien mit Hilfe moder-
ner bildgebender Verfahren unter-
streichen diese grundlegende Thera-
pierichtlinie mit dem Nachweis einer
maximalen S#ttigung striataler post-
synaptischer Dopamin(D2)-Rezep-
toren bereits unter klinischen Dosie-
‘rungen einzelner Neuroleptika [17].
Dennoch sieht die Praxis anders aus.
Welche empirischen Befunde stiitzen
dieses Vorgehen?

Kombination von oral einzusetzen-
den Neuroleptika. Kombinationen
von hoch- und niedrigpotenten oral
einzusetzenden Neuroleptika sind in
der Behandlungspraxis relativ héu-
fig. In der Regel soll hier zusitzlich
zur antipsychotischen Wirkung des
hochpotenten die sedierende (Ne-
ben-)Wirkung des niedrigpotenten
Neuroleptikums gezielt eingesetzt
werden. Indikationen dieser Kombi-
nation sind demnach vor allem akute
produktive Psychosen mit #ngstli-
cher Gespanntheit, Erregung und
motorischer Unruhe, oder Vorliegen
von Schlafstérungen. Allerdings hat
sich die Begriindung selbst fiir eine
derartige Differentialindikation
hoch- und niedrigpotenter Neurolep-
tika in kontrollierten Studien nicht

bestitigt [14]. Représentative Kom-
binationsstudien fehlen weitgehend;
fiir die Uberlegenheit einer Kombi-
nationsbehandlung  beispielsweise
von Trifluoperazin und Chlorproma-
zin gegeniiber einer Monotherapie
mit Chlorpromazin fand sich - an
chronisch Schizophrenen - kein
iiberzeugender Beleg [8]. Zur Kom-
bination typischer mit atypischen
Neuroleptika, z. B. Haloperidol plus
Clozapin, liegen — obwohl héufig
praktiziert [19] - keine kontrollierten
Studien vor. Eine Begriindung fiir ih-
re Anwendung diirfte in der erwarte-
ten differentiellen Beeinflussung von
Positiv- und Negativsymptomatik
liegen. Dariiber hinaus kann der an-
ticholinerge Effekt des stérker sedie-
renden Neuroleptikums bei extrapy-
ramidalmotorischen Nebenwirkun-
gen eines hochpotenten Neurolepti-
kums ausgenutzt werden. Fiir die
Kombination von mehr als zwei Neu-
roleptika gibt es liberhaupt kein ver-
tretbares Rational [34].

Kombination von oral einzusetzen-
den Neuroleptika und Depot-Neuro-
leptika. Depot-Neuroleptika haben
jhre Doméne als Monotherapie in
der (prophylaktischen) Langzeitbe-
handlung schizophrener Psychosen.
Indikation fiir diese Applikations-
form ist vor allem ein Compliance-
Problem. Eine rezidivprophylakti-
sche Uberlegenheit gegeniiber oral
einzusetzenden Neuroleptika konnte
bisher allerdings in kontrollierten
Studien — uw.a. aus methodischen
Griinden — nicht eindeutig belegt
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werden [29]. Indikationen zur — pas-
sageren — Kombination ergeben sich
im Fall eines (drohenden) Rezidivs
unter depotneuroleptischer Lang-
zeitbehandlung aufgrund der besse-
ren Steuerbarkeit oral applizierter
Neuroleptika. Umgekehrt kann eine
orale Akutbehandlung bei unzuver-
lassiger Medikamenteneinnahme be-
reits frithzeitig mit einem Depotneu-
roleptikum kombiniert werden. Die-
ses Vorgehen stellt allerdings unter
stationdren Bedingungen kein Rou-
tineverfahren dar, wenngleich eine
depotneuroleptische Mono- oder
Kombinationsbehandlung einer ora-
len Monotherapie tendenziell {iber-
legen zu sein scheint [9]. Bei der Um-
stellung von oral zu applizierenden
Neuroleptika auf Depotneuroleptika
im Ubergang von Akut- und Lang-
zeitbehandlung ist fiir mehrere In-
jektionsintervalle {iberlappend zu
medizieren, da sich ein Steady-state-
Plasmaspiegel unter Depotneurolep-
tika erst nach etwa drei bis vier Mo-
naten einstellt [49].

Neuroleptika und
Anticholinergika

Die Indikation zur Kombination
von Neuroleptika mit Anticholinergi-
ka (z. B. Biperiden) ergibt sich im Fall
akuter extrapyramidalmotorischer
Nebenwirkungen (Friihdyskinesien),
die unter der Gabe hochpotenter
Neuroleptika gehauft auftreten kén-
nen. Eine zunéchst postulierte neuro-
leptische ~ Wirkungsabschwichung
durch Anticholinergika [21] konnte
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unter kontrollierten Bedingungen
zwar nicht nachgewiesen werden [43].
Dennoch sollte ein Anticholinergi-
kum nicht prophylaktisch verabreicht
werden. Bei gegebener Indikation
kann es in der Regel nach einigen Ta-
gen wieder abgesetzt werden, ohne
daf mit einem Wiederauftreten extra-
pyramidaler Symptome gerechnet
werden muB. Akathisien sprechen
unzureichend auf Anticholinergika
an. Persistierende parkinsonoide
Symptomatik sollte statt zur Fort-
fithrung der Kombination Anla8 zur
Dosisanpassung oder zum Wechsel
des Neuroleptikums sein. Bei linger-
fristiger Anwendung von Anticholin-
ergika ist aufgrund ihrer psychotro-
pen Eigenwirkung die mogliche Ent-
wicklung eines Substanzmifibrauchs
im Auge zu behalten.

Neuroleptika und
Antidepressiva

Indikationen fiir diese Kombinati-
on sind depressive Syndrome, die im
Rahmen akuter schizoaffektiver
oder im postakuten Stadium schizo-
phrener Psychosen als ,,postremissi-
ves Erschopfungssyndrom* [25] vor-
kommen konnen. Nach Ausschlu3
Neuroleptika-induzierter depressio-
gener Effekte stellt sich die Indikati-
on sowoh fiir morbogen wie psycho-
gen bedingte Depressionen [26].

Kontrollierte Studien zur Kombi-
nation mit trizyklischen Antidepressi-
va an akuten [10, 22, 23, 39, 47] und
chronisch schizophrenen Patienten
[4, 8] konnten diese allerdings ge-



Kombinationen von Psychopharmaka bei schizophrenen Erkrankungen

geniiber einer neuroleptischen Mono-
therapie mit einer Ausnahme [13]
nicht als signifikant iiberlegen aus-
weisen. Wie das giinstigere Ergebnis
von Subgruppenanalysen zeigt [22],
diirfte bei den negativen Befunden
die nivellierende Heterogenitat der
Stichproben eine -Rolle gespielt ha-
ben. So weist eine Indikationsbe-
schrinkung auf - nicht durch extrapy-
ramidalmotorische Nebenwirkungen
oder Negativsymptomatik konfun-
dierte — postpsychotische Depressio-
nen die Kombinationsbehandlung ge-
geniiber neuroleptischer Monothera-
pie doch als iiberlegen aus [44, 45].
Maogliche — uneinheitliche ~ pharma-
kokinetische Interaktionen zwischen
Neuroleptika und trizyklischen Anti-
depressiva sind von fraglicher Klini-
scher Relevanz [32]. Klinisch wichti-
ger ist die Moglichkeit verstirkter an-
ticholinerger Nebenwirkungen einer
Kombination bis hin zum Delir.
Kontrollierte Studien zur Kombi-
nation mit klassischen MAO-Hem-
mern haben bis auf einige Ausnah-
men [8, 24, 27] die Kombination ge-
geniiber neuroleptischer Monothe-
rapie nicht als {iberlegen ausgewie-
sen [41]; in drei Studien war die
Kombination dem MAO-Hemmer
allein gleichwertig [38, 42] bzw. un-
terlegen [24]. Auch hier begrenzt die
Heterogenitit der Stichproben die
Interpretierbarkeit der Befunde.

Neuroleptika und Lithium

Vor allem akute schizoaffektive
Psychosen mit manischer Sympto-

matik stellen eine gesicherte Indika-
tion zur kurativen Kombinationsbe-
handlung mit Lithium dar [5]. Auch
Patienten mit tiberwiegend (chro-
nisch) schizophrenen Psychosen, die
auf Neuroleptika allein nicht ausrei-
chend ansprechen, profitieren von
einer Kombinationsbehandlung [6,
20, 46]. Das Vorliegen affektiver
Symptomatik scheint allerdings ei-
nen giinstigen Response-Pridiktor
darzustellen [35]. Kasuistische Be-
richte iiber irreversible neurotoxi-
sche Reaktionen unter der Kombina-
tionsbehandlung [12] miissen als
Ausnahme angesehen werden. Gele-
gentliche reversible delirante Bilder
[46] — insbesondere bei dlteren oder
hirnorganisch vorgeschédigten Risi-
kopatienten — lassen sich bei strikter
Indikationsstellung und Therapie-
iiberwachung vermeiden.

Wihrend eine Reihe von Studien
die prophylaktische Wirksamkeit ei-
ner Lithium-Monotherapie bei schi-
zoaffektiven Psychosen belegt (z. B.
[2]), liegen keine kontrollierten Ver-
gleichsstudien zur Kombinationsbe-
handlung vor.

Neuroleptika und
Carbamazepin

Einige kontrollierte Studien konn-
ten zeigen, daB bei therapieresisten-
ten Schizophrenien speziell mit ag-
gressiv-gewalttétiger Symptomatik
eine Kombinationsbehandlung von
Neuroleptika mit Carbamazepin ei-
ner neuroleptischen Monotherapie
iiberlegen ist [33, 40]. Auch wenn
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sich diese Uberlegenheit an nicht
speziell nach Erregung und Aggressi-
vitit ausgewihlten Schizophrenen
nicht nachweisen lieB, war doch eine
Einsparung des Neuroleptikums un-
ter der Kombinationsbehandlung zu
verzeichnen [16]. Allerdings muf mit
einer pharmakokinetischen Interak-
tion gerechnet werden - insofern, als
Carbamazepin die Neuroleptika-
Plasmaspiegel senkt [31]. Eine Kom-
bination mit Clozapin sollte auf-
grund des erhohten Agranulozytose-
Risikos nur unter besonders strenger
Indikationsstellung und Therapie-
tiberwachung zur Anwendung kom-
men. Kontrollierte Studien zur kom-
binierten Langzeitbehandlung liegen
bisher nicht vor. Als Monotherapie

ist Carbamazepin in der rezidivpro- -

phylaktischen Wirkung bei Schizo-
phrenie Plazebo nicht iiberlegen [7],
moglicherweise aber bei schizoaffek-
tiven Psychosen.

Neuroleptika und
Benzodiazepine

Neben der klinisch bekannten
ddmpfenden Wirkung bei agitierten
Schizophrenen ist in offenen Studien
auch eine gewisse antipsychotische
Wirkung von Benzodiazepinen, zum
Teil in iiberraschend gut vertrigli-
cher Ultrahochdosierung bis zu 400
mg/Tag (Diazepam), beobachtet
worden [3]. Ergebnisse kontrollier-
ter Studien zur Monotherapie sowie
zur Kombination mit Neuroleptika
sind widerspriichlich [48]. Insgesamt
werden bessere Effekte unter Kom-
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binationsbehandlung mit hoheren
Dosen gesehen. Patienten mit psy-
chotischer Angst und Agitation
scheinen am ehesten anzusprechen,
allerdings entwickelt sich oft sehr
schnell eine Toleranz. Im seltenen
Fall einer Kombination mit Clozapin
sollte aufgrund erhohter Kollapsnei-
gung und Gefahr einer Atemdepres-
sion sehr vorsichtig dosiert werden.
Eine abschlieBende Bewertung der
Kombination mit Benzodiazepinen
ist derzeit nicht moglich; im Fall ei-
ner Behandlungsresistenz sollte sie
versuchsweise zeitlich begrenzt zum
Einsatz kommen.

Sonstige Kombinationen

Nach positiven Berichten aus offe-
nen Studien wurde auch in kontrol-
lierten Studien iiber den erfolgrei-
chen Einsatz des Betablockers Pro-
pranolol in Kombination mit Neuro-
leptika bei therapieresistenten Schi-
zophrenen berichtet [36, 50]. Eine
grofere Zahl von Studien kommt al-
lerdings zu negativen Ergebnissen
(z. B. [37]). Moglicherweise spielen
bei der beobachteten Wirksamkeit
pharmakokinetische Interaktionen
oder die giinstige Beeinflussung ei-
ner Akathisie eine Rolle.

Theoretisch interessant ist der Ein-
satz von Dopaminagonisten wie L-
Dopa bei schizophrener Negativsym-
ptomatik. Eine Uberlegenheit ge-
genliber Plazebo unter Fortfithrung
einer neuroleptischen Basisbehand-
lung berichten z. B. Inanaga et al.
[28]. Da L-Dopa selbst psychotogen
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wirkt [1], aber auch im Hinblick auf
die hohere Rezidivneigung ohne
Neuroleptika scheint die Kombinati-
on sicherer, auch wenn hier antagoni-
stische Prinzipien zum Einsatz kom-
men. Die Neuentwicklung kombi-
nierter ~ Dopamin-Antagonisten/-
Agonisten mag hier kiinftig elegante-
re Méglichkeiten zur Modulation des
dopaminergen Systems zur Verfii-
gung stellen.

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

Schlufifolgerungen

Im folgenden werden in Anleh-
nung an Christison et al. [11] ab-
schlieBend einige Hinweise zum
praktischen Vorgehen gegeben.

Eine Indikation zur Kombinations-
behandlung stellt sich bei mangelhaf-
ter neuroleptischer Akutresponse
bzw. chronisch persistierender Sym-
ptomatik mit negativen sozialen Fol-
gen, bei unzureichender neurolepti-
scher Rezidivprophylaxe, oder bei
extrapyramidalmotorischen Neben-
wirkungen. Nonresponse  sollte
grundsitzlich erst dann unterstellt
werden, wenn zwei bis drei typi-
sche/atypische Neuroleptika nach-
einander fiir jeweils mindestens vier
Wochen in ausreichender Dosierung
(bei gesicherter Compliance) erfolg-
los verabreicht wurden. In aller Re-
gel empfiehlt sich im weiteren Vorge-
hen, eine neuroleptische Basismedi-
kation beizubehalten.

Die Wahl der Kombination richtet
sich nach dem jeweiligen Zielsyn-
drom: Bei iiberwiegender Positivsym-
ptomatik zusitzlich Lithium, ver-
suchsweise auch Benzodiazepine,
Carbamazepin oder Propranolol; bei
erregt-gespannter oder #ngstlich-ag-
gressiver Symptomatik zusétzlich se-
dierende Neuroleptika, Carbama-
zepin, Benzodiazepine, Lithium, oder
versuchsweise Propranolol; bei iiber-
wiegender Negativsymptomatik
(nach einem Behandlungsversuch mit
Clozapin) L-Dopa, bei eventuell kon-
fundierender Parkinsonsymptomatik
Anticholinergika; bei affektiver Sym-
ptomatik Lithium, eventuell Carba-
mazepin (kurativ und prophylak-
tisch), oder Antidepressiva (kurativ).

Bei der Durchfithrung der Behand-
lung sollten Kombinationsschritte
nach einem Stufenplan sequentiell in
ausreichender Dauer und Dosierung
erfolgen. Kombinationsbehandlun-
gen bediirfen in besonderem Malle ei-
ner Nutzen-Risiko-Abwigung und
genauen Aufklirung des Patienten.
Selbstverstindlich sind sie — wie auch
sonst in der psychiatrischen Therapie
- in einen Gesamtbehandlungsplan
7u integrieren.
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