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Verschiedene nationale wie internationale Studien zeigen einen
zunehmenden Trend zur Mehrfachverordnung von Psychophar-
maka insbesondere wahrend der stationdren Behandlung psy-
chiatrischer Patienten [1,2]. Ich m&chte anhand der verfiigbaren
Daten zur Antipsychotikabehandlung begriinden, warum eine
Monotherapie weiterhin den Goldstandard der Behandlung dar-
stellen sollte.

»Eine Monotherapie mit atypischen oder auch typischen
Antipsycheotika stellt eine sichere und wirksame Behand-
lungsform dar*

Umfangreiche Metaanalysen nach den Kriterien der Cochrane
Collaboration belegen u.a. die Wirksamkeit verschiedener atypi-
scher Antipsychotika, u.a. von Risperidon [3,4], Olanzapin [5]
und Quetiapin [6], jedoch auch typischer Antipsychotika, wie
z.B. Haloperidol [4] in der Akutbehandlung schizophrener Pa-
tienten. Von einer inferioren Wirkung atypischer Antipsychotika
gegeniiber typischen Antipsychotika kann aufgrund der vorlie-
genden Daten nicht ausgegangen werden [7]. Entgegen der weit
verbreiteten Meinung, dass eine Monotherapie mit atypischen
Antipsychotika keine ausreichende Wirkung auf schwerer er-
krankte Patienten besitze, konnte in der naturalistisch angeleg-
ten ,Intercontinental Schizophrenia Outpatient Health Outcome
(IC-SOHO) Studie* eine Wirkung atypischer Antipsychotika auf
Symptome wie Feindseligkeit und Aggressivitit sowohl kurz-
als auch mittelfristig eindeutig nachgewiesen werden [8,9].
Zwei atypische Antipsychotika, Olanzapin und Ziprasidon, ste-
hen als i.m. Applikation zur Verfiigung und kénnen als Mono-
substanzen zur Behandlung erregter Patienten eingesetzt wer-
den. Insbesondere fiir den Einsatz von Olanzapin i.m. sprechen
zwei Untersuchungen an agitierten Patienten mit einer Schizo-
phrenie, in denen Olanzapin i.m. als Monotherapie vergleichbar
wirksam wie Lorazepam oder Haloperidol i.m. war [10].

»Eine Non-Response auf eine Monotherapie gibt eine klare
Handlungsempfehlung*

Eine Monotherapie besitzt ebenfalls entscheidende Vorteile bei
einem Nichtansprechen auf die durchgefiihrte Therapie. Neue
Metaanalysen haben eindeutig gezeigt, dass eine signifikante
Besserung aller psychotischen Symptome innerhalb der ersten
beiden Behandlungswochen auftritt und dass diese Besserung
pradiktiv fiir die weitere und nachhaltige Response auf das Phar-
makon ist [11,12]. Dies bedeutet, dass innerhalb eines Zeitfens-
ters von ca. 14 Tagen nach Beginn der Behandlung eine sehr
wahrscheinlich unwirksame Monotherapie identifiziert und
ohne weitere Verzogerung durch eine andere Substanzgruppe
ersetzt werden kann. Dieser Erkenntnisgewinn ist fiir die linger-
fristige Therapieplanung oft entscheidend und ist mit einer Kom-
binationstherapie nicht zu erreichen.

»Eine wirksame Monotherapie fiihrt zu einer kontinuier-
lichen Symptombesserung und Remission*

Ein weiterer geldufiger Irrtum ist, dass sich mit einer Monothera-
pie keine ausreichende stabile Response bei einer Vielzahl von
Patienten erreichen ldsst. Diese Fehlannahme ist meines Erach-
tens durch die reine Fokussierung auf das Ausmaf3 an erreichter
Besserung wahrend der teilweise nur noch 4 -6 Wochen dauern-
den stationdren Behandlung begriindet. Die Clozapin/Chlorpro-
mazinvergleichsstudie von Lieberman et al. (2003) [13] an einer
Gruppe ersterkrankter chinesischer Patienten zeigt exempla-
risch, dass der Anteil remittierter Patienten auch jenseits dieses
Beobachtungszeitraums kontiniuerlich weiter ansteigt. Obwohl
8 Wochen nach Beginn der Behandlung erst 50% der Patienten
eine Response in Form einer 50%-Reduktion der Symptome auf
der BPRS erreicht hatten, erreichten bis zum Ende des Beobach-
tungszeitraums 80 bzw. 86% der Patienten in den beiden Be-
handlungsgruppen eine Remission [13]. Ein vergleichbarer Ver-
lauf der Responsekurve konnte auch in der 26-wdchigen Ver-
gleichsstudie zwischen Olanzapin und Aripiprazol beobachtet
werden [14]. Der Anteil der vollstindig remittierten Patienten,
der nach der 6. Woche bei 61% in der Aripiprazolgruppe und
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61% in der Olanzapingruppe gelegen hatte, stieg bei den weiter
in der Studie verbliebenen Patienten bis zum Studienende nach
6 Monaten auf 81% (Aripiprazol) bzw. 86% (Olanzapin) an [14].
Fiir den Behandlungsalltag bedeutet dies, dass bei Patienten mit
einer spiirbaren initialen Besserung unter einer antipsychoti-
schen Monotherapie eine weitere Besserung, schlieBlich auch
eine Remission im weiteren Behandlungsverlauf erwartet wer-
den kann.

»Die Datenlage zur Wirksamkeit und Sicherheit einer
antipsychotischen Kombinationsbehandlung ist schlecht“
Die meisten vorliegenden Daten beschranken sich auf Fallserien
oder kleine offene Behandlungsstudien mit wenigen (< 20) Teil-
nehmern, lediglich einige methodisch aufwendige randomisierte
doppelblinde Studien liegen vor [1,15]. Lediglich Clozapin als Re-
servemedikation zur Behandlung therapieresistenter Patienten
nimmt eine gewisse Ausnahmestellung ein. Selbst die gingige
klinische Praxis einer initial zeitgleichen Verabreichung eines ty-
pischen Antipsychotikums (z.B. Haloperidol) mit einem atypi-
schen Antipsychotikum ist durch keine strukturierte Untersu-
chung gestiitzt. Eine naturalistische Verlaufsbeobachtung zur
Durchfiihrung einer Kombinationstherapie von typischen Anti-
psychotika mit Clozapin wies bereits auf eine erhdhte Rate uner-
wiinschter Nebenwirkungen, wie EEG-Veranderungen oder auch
deliranter Zustande hin [16].

»Eine Kombinationsbehandlung ist nicht besser wirksam

als eine Monotherapie*

Die weiteren mit Clozapin und anderen atypischen Antipsychoti-
ka durchgefiihrten Kombinationsstudien sprechen keinesfalls
fir eine klare Uberlegenheit einer Kombinationsbehandlung
[17]. Ausgehend vom Rezeptorbindungsprofil von Clozapin mit
einer schwachen Affinitdt zu Dopamin D2 Rezeptoren (,,D2-Lii-
cke*) wurde die Kombinationsbehandlung von Clozapin mit
D2-affinen Antipsychotika, wie z.B. Risperidon hdufig als mole-
kularpharmakologisch begriindbare Augmentierungsstrategie
therapieresistenter Patienten angesehen. In den drei zur Wirk-
samkeitsbeurteilung der Kombinationsbehandlung von Risperi-
don und Clozapin durchgefiihrten doppelblinden randomisier-
ten Untersuchungen [18 - 20] konnte lediglich in einer Untersu-
chung [18] ein schwaches zusitzliches Benefit der Kombina-
tionsbehandlung gegeniiber der Clozapin-Monotherapie regis-
triert werden.

»Eine Polypharmakotherapie ist nebenwirkungstrachtig

und potenziell gefahrlich*

Im Vergleich zu den vorliegenden Sicherheitsdaten zur Mono-
therapie bleiben die méglichen Risiken einer Kombinationsbe-
handlung vollkommen im Dunkel. In den oben angefiihrten Clo-
zapin-Risperidon-Augmentationsstudien wurde bei den kombi-
niert behandelten Patienten u.a. eine verstdrkte Sedierung [19],
ein Anstieg der Prolaktinspiegel [19], ein Anstieg des Niichtern-
serumglukosewertes [20] sowie eine signifikante Verschlechte-
rung frontalhirnabhdngiger neuropsychologischer Leistungen
[20] gegeniiber den monotherapeutisch behandelten Patienten
festgestellt. Die immer noch geringen Fallzahlen und kurze Stu-
diendauern lassen weiterreichende Schliisse u.a. zur Mortalitdt
nicht zu.
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»Eine Kombinationstherapie ist teuer*

Im Hinblick auf den fraglichen Nutzen und das unklare Risiko
sollten auch die hohen Therapiekosten beachtet werden. Bei ei-
ner Kombinationstherapie zweier atypischer Antipsychotika
iibersteigen die Tagestherapiekosten leicht 10 €, was den nieder-
gelassenen Psychiater angesichts der oben beschriebenen Daten-
lage in erhebliche Begriindungsnote gegeniiber der Krankenkas-
se bringt.

Zusammenfassend sollte daher die Polypharmakotherapie mit
Antipsychotika - wenn immer moglich - unterbleiben. Eine aus-
reichend dosierte und ausreichend lang durchgefiihrte Monothe-
rapie stellt die sicherere und bessere Alternative dar.
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Monotherapie (MT) mit Psychopharmaka wird bei affektiven
und schizophrenen Psychosen propagiert, obwohl hierfiir die
wissenschaftliche Evidenz fehlt. MT ist ein Idealfall, aber nicht
mehr. In der modernen Medizin bedeutet Behandlungsoptimie-
rung meist Kombinationstherapie (KT). Warum sollte dies in
der Psychopharmakotherapie anders sein, zumal das ZNS beson-
ders hohe Organkomplexitdt aufweist. Allerdings ist die Studien-
lage zur Therapieoptimierung schlecht. Noch wichtiger ist: Das
Wissen iiber die Pathogenese der Psychosen ist begrenzt. Thera-
pieansdtze beruhen im Wesentlichen auf Erfahrungswerten. Be-
trachtet man vereinfachend nur biologische Aspekte in der Pa-
thogenese der Psychosen, so ist zu fragen: Was soll mit Psycho-
pharmaka erreicht werden? Sicherlich gré8tmégliche Gesund-
heit! Aber Gene, Stress, angeborene und erworbene Vulnerabili-
tdt, Gehirnentwicklungsstérungen, hirnfunktionelle (z.B. Neuro-
transmitter) und hirnstrukturelle Verinderungen sind wahr-
scheinlich beteiligt. Symptome sind sehr variabel, auch im int-
raindividuellen Verlauf. Atiologisch geklirte nosologische Enti-
tdten wie Enzephalitis oder velokardiofaziales Syndrom, eine
genetisch gut charakterisierte Erkrankung, sind in Verlauf und
Symptomatik ebenso komplex und zeigen beispielhaft das Di-
lemma. Wie sollte man Krankheiten mit MT addquat behandeln
konnen, wo der Fokus der Therapie sich stindig dndert?

Betrachtet man ausschlieSlich Neurotransmitterstérungen, wel-
che bei Psychosen offensichtlich beteiligt sind, so findet man Sto-
rungen des neuronalen Dopaminsystems nicht nur bei Schizo-
phrenie, sondern auch bei Depression und Sucht. Wo ist jeweils
der relevante Angriffspunkt der Therapie? Aktuelle Neuentde-
ckungen belegen die begrenzten Kenntnisse von Systemzusam-
menhdngen [21]. Psychopharmaka unterscheiden sich vielfdltig
in ihrem Rezeptorwirkungs- und Affinitdtsprofil. Diese Komple-
xitdt, bekannt aus Tier- und Laborversuchen, ist in der Differen-
zierung der Therapie nicht anndhernd abgebildet, keinesfalls in
Studienqualitdt. Eindeutig sind inzwischen auch Befunde, dass
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hirnstrukturelle Veranderungen bei Psychosen vorkommen, zum
Teil anlagebedingt, zum Teil neu im Verlauf der Erkrankung. Wie
diese Neurodegeneration entsteht, ist noch nicht klar. Zahlreiche
Befunde iiber neurotoxische [22], inflammatorische und immu-
nologische Vorginge weisen diesen eine mogliche Rolle zu
[23,24]. Ein Vergleich zwischen demyelinisierenden neurologi-
schen Erkrankungen und Befunden bei schizophrenen und bipo-
laren Psychosen zeigte viele Ahnlichkeiten [25]. Antiinflamma-
torische add-on-Therapie erzielte bei schizophrenen und bei af-
fektiven Stérungen einen zusitzlichen therapeutischen Effekt
[26].

Betrachtet man nur die Zytokinebene und dadurch auslésbare
Verdanderungen bei psychisch Gesunden, so wird die klinische
Komplexitdt deutlich [27]: Ein einzelnes Zytokin, hier IFN-
o-Therapie, 16st bei 60-80% der Therapierten psychische Sto-
rungen aus, insbesondere ein Stimmungskognitionssyndrom
(SKS) oder ein neurovegetatives Syndrom (NVS). Prddiktiv fiir
das SKS ist eine starke ACTH-Ausschiittung in den ersten 3 Stun-
den nach Beginn der IFN-o-Therapie, fiir das NVS gibt es keine
Pradiktoren. Biochemische Verdnderungen im Tryptophan und
Serotoninstoffwechsel spielen fiir das SKS eine Rolle, involviert
sind aber verschiedene Zellsysteme, nicht nur Neurone. Seroto-
ninrezeptoren sind in Basalganglien, Striatum und zerebralem
Kortex weit verteilt zu finden [8], aber auch auf Lymphozyten
zahlreich und spielen in der Kommunikation von Immunzellen
eine entscheidende Rolle [29]. Wo entsteht also der entscheiden-
de therapeutische Effekt bei der Beeinflussung des Serotonin-/
Tryptophanstoffwechsels durch Pharmaka? Geht es wirklich nur
um neuronale Wirkungen wie in den meisten pathogenetischen
Hypothesen? Bei IFN-a-Therapie hilft praventiv die Gabe eines
Serotonin-Reuptake-Hemmers (Paroxetin), gegen depressive
und kognitive Symptome und Angst oder somatische Symptome
[30].

Es bleibt also festzuhalten: Die Pathogenese der Psychosen ist
unklar, fiir die Therapie spielen wohl nicht nur neuronale Zellen
eine Rolle. Die Mikroglia erscheint nach neuen PET-Imaging-Be-
funden von Bedeutung [31]. Die wichtige Rolle der Mikroglia,
z.B. beim neuropathischen Schmerz wurde gerade erst nachge-
wiesen [32], und bisherige rein neuronale Hypothesen damit
wesentlich ergdnzt [33].

In der Versorgungsrealitdt psychiatrischer Erkrankungen {iber-
wiegen Kombinationstherapien [34]. Kollege A. Zacher hat beim
Bayerischen Nervendrztetag 2005 die Situation so zusammenge-
fasst: ,,2000 Nervendrzte konnen nicht irren“. Er meinte damit,
dass viele Patienten KT erhalten, weil diese sich bewdhrt hat. Er
polemisierte trotzdem gegen Polypharmazie i.S. einer uniiber-
legten voreiligen und beliebigen KT. Aktuelle Leitlinienempfeh-
lungen verschiedener psychiatrischer Fachgesellschaften stim-
men erstaunlich wenig tiberein [35,36], positiv ausgedriickt,
Therapie in der Psychiatrie kann immer noch als drztliche Kunst
angesehen werden [37]. Die jetzt viel und kontrovers diskutierte,
grof3 angelegte CATIE-Studie [38] zeigt immerhin, dass unter na-
turalistischen Bedingungen die wissenschaftliche Evidenz einer
differenziellen Psychopharmakatherapie erniichternd gering ist.
Aus der eigenen klinischen Erfahrung kann ich die hiaufige Emp-
fehlung einer MT nur unverstdndlich finden. Die verschiedenen
Psychopharmaka sind auf Rezeptorebene verschieden, was dem

klinischen Eindruck der Wirkungen entspricht. Der Mangel an
gezielten Studien zur differenziellen Pharmakotherapie ist eben
zu beklagen. Im klinischen Alltag wird dies auf vielfdltige Weise
evident: Der bei Psychosen hdufig gestorte Schlaf-Wach-Rhyth-
mus ist doch einer MT schwer zugdnglich, in vielen Féllen mit
KT aber rasch zu bessern durch Gabe aktivierender Pharmaka
morgens und schlafanstoBender Pharmaka abends. Akute Psy-
chosestadien werden doch sinnvollerweise anders behandelt als
Spdtstadien, akut in héheren Dosen und KT, weil so das klinische
Erregungsniveau und die Typizitit der Symptome am besten,
ndmlich differenziell beriicksichtigt werden. Wie soll das denn
mit MT funktionieren? Bestimmt nicht optimal.

Ein wichtiges Beispiel der Neuropsychiatrie, gleichzeitig die ers-
te Erkrankung mit nachgewiesener Neurotransmitterstérung, ist
die Parkinsonsche Krankheit. Die wissenschaftlich und thera-
peutisch hochst bedeutsame Dopa-Therapie ist zwar Teil auch
der aktuellen Therapieempfehlungen, aber jetzt wird komplexe
KT, phasen- und syndromgerecht verschieden, als optimal emp-
fohlen [39]. Analog sind erfahrene Psychiater, so glaube ich, in
der Lage, die fiir die Psychosenbehandlung noch nicht existieren-
de wissenschaftliche Evidenz einer KT intuitiv, klinisch kontrol-
liert und einzelfallbezogen als optimierte Therapie vorwegzu-
nehmen. Man sollte diese Erfahrung nicht schlecht machen, son-
dern nutzen, um intelligent angelegte Studien h6éherer Evidenz-
kategorien durchzufiihren [40]. Voreilige Simplifizierung durch
Empfehlung von MT dient dem Patienten nicht, sondern einem
nur vermeintlich perfekten, letztlich aber zu reduktionistischen
Therapieanspruch.
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