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Kombinationstherapie mit Antipsychotika:
Wie ist die Evidenz?

H. Rittmannsberger

Kurzfassung: Kombinationstherapien mit Antipsy-
chotika (AP) sind in der klinischen Praxis sehr häufig.
Diese Arbeit bietet eine Übersicht rezenter Publika-
tionen und errechnet Mittelwerte, aufgeschlüsselt
nach den Regionen Europa, Nordamerika und Asien:
Für ambulante Patienten betragen die Raten von AP-
Kombinationstherapie 36,5 %, 19,2 % und 21,5 %,
für stationäre Patienten 44,2 %, 28,7 % und 51,1 %.

Der häufigen Verwendung von AP-Kombinations-
therapie steht gegenüber, dass gängige Behand-
lungsrichtlinien eine Monotherapie empfehlen und
dass die wissenschaftliche Literatur zur Kombina-
tionsbehandlung mit AP spärlich ist. Fallberichte und
offene Studien tendieren mehrheitlich dazu, positive
Ergebnisse der Kombinationsbehandlung zu berich-
ten. Leider erlaubt aber hier das Design nicht, auf die
Wirksamkeit der Kombination zu schließen. Zurzeit
gibt es insgesamt nur 5 randomisierte, kontrollierte
Studien zu diesem Thema. Alle Studien untersuchten
Patienten mit ungenügendem Ansprechen auf
Clozapin, wobei ein zweites AP placebokontrolliert

zugegeben wurde. Zwei Studien fanden die Kombi-
nationstherapie (einmal mit Sulpirid, einmal mit
Risperidon) besser als Placebo, drei Studien fanden
keinen Vorteil der Kombinationsbehandlung (alle
drei mit Risperidon).

Derzeit ist die Evidenz für eine Kombinationsbe-
handlung mit AP, im Gegensatz zu ihrer häufigen Ver-
wendung, gering. Mögliche sinnvolle Anwendungen
von Kombinationsbehandlungen werden diskutiert.

Abstract: Combination Treatment With Anti-
psychotics – What Is The Evidence? Combin-
ation treatment with antipsychotics (AP) is very com-
mon. This paper provides an overview of recent stud-
ies and calculates mean values of combination
therapy for the regions Europe, North America, and
Asia. The mean values of AP combination therapy for
outpatients are 36.5 %, 19.2 %, and 21.5 %, respec-
tively, and 44.2 %, 28.7 %, and 51.1 % for inpa-
tients, respectively.

In contrast to the extended use of combination

Monotherapie vs. Polypharmazie:

Die aktuelle Situation

Obwohl psychopharmakologische Monotherapie allgemein
empfohlen wird, scheint die gleichzeitige Verordnung mehre-
rer Psychopharmaka immer häufiger zu werden [1]. Der Be-
griff Polypharmazie (und dementsprechend auch Mono-
therapie) kann unterschiedlich streng definiert werden. Poly-
pharmazie kann bedeuten:
• mehr als ein einziges Pharmakon (egal welcher Art),
• mehr als ein einziges Psychopharmakon (egal welcher Art),
• mehr als ein einziges Psychopharmakon einer Substanz-

klasse (Antidepressiva, Antipsychotika usw.).

Im Folgenden werde ich den Begriff Polypharmazie nur für
den zuletzt angeführten Umstand verwenden, nämlich dass
mehr als ein Medikament einer Substanzklasse verwendet
wird. Gängige Behandlungsleitlinien [2–4] empfehlen eine
Monotherapie mit Antipsychotika (AP). Es gibt viele gute
Gründe, die Kombination von AP abzulehnen:
• Nebenwirkungen können vermehrt auftreten durch:

– pharmakokinetische Interaktionen,
– pharmakodynamische Interaktionen.

• Die Compliance nimmt mit der Anzahl der Medikamente
ab.

• Die Kosten sind höher.
• Kombinationen verschleiern den Umstand, dass insgesamt

höhere Dosen verordnet werden.
• Bei der Kombination von atypischen AP mit typischen kann

der größte Vorteil der ersteren, nämlich das geringere Risi-

ko von extrapyramidalen Symptomen (EPS), verloren ge-
hen. Selbst bei der Kombination von atypischen AP mitein-
ander ist ein erhöhtes Auftreten von behandlungsbedürfti-
gen EPS beobachtet worden [5].

• Die Behandlungsführung wird unübersichtlich:
– Welches Medikament ist für welche Wirkung verantwort-

lich?
– Die zusätzliche Gabe eines weiteren AP macht es unmög-

lich zu unterscheiden, ob das aktuelle Behandlungsergeb-
nis ein Effekt der zusätzlichen Verordnung ist oder ob es
auch ohne diese durch den Faktor Zeit zustande gekom-
men wäre.

Trotz all dieser Vorbehalte kommt die Kombination von AP in
der klinischen Praxis außerordentlich häufig vor. Eine Unter-
suchung in 3 österreichischen Kliniken (Abb. 1) zeigte, dass
der Anteil der Patienten mit antipsychotischer Monotherapie
im besten Fall knapp über 50 %, im schlechtesten Fall bei

therapy, treatment guidelines recommend mono-
therapy and the scientific literature dealing with
combination therapy is scarce. There is a modest
number of case reports and open studies which gen-
erally tend to report favorable outcomes of combin-
ation therapy. Unfortunately, this design does not al-
low to infer on the efficacy of the drug combination.
Until now there are only five randomized controlled
trials on AP combination therapy. All of these investi-
gated patients who only partially responded to
clozapine, adding a second antipsychotic under pla-
cebo control. Two of these studies found combina-
tion therapy (one study with sulpiride, one with
risperidone) superior to placebo, three found no ad-
vantage of combination therapy (all three with
risperidone) over placebo.

So we have to conclude that the scientific evi-
dence for AP combination therapy is very limited,
as opposed to its frequent use. Rational reasons for
combination therapy are discussed. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2008; 9 (1): 33–41.

Aus der Psychiatrie 1, OÖ. Landes-Nervenklinik Wagner-Jauregg, Linz
Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. med. Hans Rittmannsberger,
Psychiatrie 1, OÖ. Landes-Nervenklinik Wagner-Jauregg, A-4020 Linz, Wagner-
Jauregg-Weg 15; E-Mail: hans.rittmannsberger@gespag.at

Abbildung 1: Patienten mit AP-Medikation in 3 österreichischen Kliniken (A, B, C):
Anteil der Patienten mit einem, 2 und 3 oder mehr AP. Erstellt nach Daten aus [6].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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30 % lag [6]. Österreich ist damit keine Ausnahme – eine Zu-
sammenstellung von Publikationen aus der internationalen
Literatur seit 19901 (Tab. 1) zeigt, dass ähnliche Werte in an-
deren europäischen Ländern bei stationären Patienten gefun-
den wurden (Abb. 2). In der Auswertung nach den Regionen

Europa, Nordamerika und Asien ergeben sich Raten von AP-
Kombinationstherapie (ungewichtete Mittelwerte) für ambu-
lante Patienten von 36,5 %, 19,2 % und 21,5 %, für stationäre
Patienten von 44,2 %, 28,7 % und 51,1 %.

Nur am Rande erwähnt sei hier der Umstand, dass diese Pati-
enten ja zumeist noch Medikamente anderer Substanzklassen
verordnet bekommen, sodass die Zahl der verordneten Psy-
chopharmaka insgesamt dann noch wesentlich höher liegt.

1 Literatursuche: PUBMED, „Name des AP (Amisulpride,…..Zotepine)
AND (combination OR polypharmacy)“; „(polypharmacy OR combination)
AND antipsychotic*“ und manuelle Suche, Zeitraum 1990 bis Mitte 2007.

Nordamerika: ambulant

Botts et al. [7] 1993 USA 2
1995 USA 3
1997 USA 6
1999 USA 6

Buckley et al. [8] 1999 USA 23
Clark et al. [9] 1995 USA 6

1999 USA 24
Covell et al. [10] 1996–1998 USA 11
Faries et al. [11] 1997–2003 USA 67

2000 USA 43
Ganguly et al. [12] 1998–2000 USA 40
Kogut et al. [13] 2003 USA 10
Kreyenbuhl et al. [14] 2000 USA 20
Leslie et al. [15] 1999 USA 7
Loosbrock et al. [16] 1997 USA 30
Tapp et al. [17] 1999 USA 13
Tempier et al. [18] 2000 USA 19
Wang et al. [19] 1997 USA 17
Weissman [20] 1999 USA 17
West et al. [21] 1999 USA 19

Nordamerika: stationär

Buckley et al. [8] 1999 USA 15
Centorrino et al. [22] 1998 USA 16
Citrome et al. [23] 2003 USA 51
Jaffe et al. [24] 1999 USA 31
McCue et al. [25] 2000 USA 16

1995 USA 0
Patrick et al. [26] 2001 USA 42

2002 USA 31
Procyshin et al. [27] 2000 Kanada 45
Procyshin et al. [28] 1996–1998 Kanada 28
Schumacher et al. [29] 2001 USA 41

Ozeanien: ambulant

Keks et al. [30] 1998 Australien 13
Wheeler et al. [31] 2000 Neuseeland 18

2001 12
2003 15

Europa: ambulant

Brunot et al. [32] 2000 Frankreich 32
Florez Menendez 2002 Spanien 27
et al. [33]
Fourrier et al. [34] 1996 Frankreich 46
Haberfellner et al. [35] 1986 Österreich 30
Hamann et al. [36] 1999–2001 Deutschland 44
Hanssens et al. [37] 2004 Belgien 27

Johnson et al. [38] 1970 Großbritannien 92
1976 44
1982 23
1988 33
1986 65

Rosholm et al. [39] 1991–1992 Dänemark 9
Simon et al. [40] 2003 Schweiz 20
Tibaldi et al. [41] 1991 Italien 34
Tognioni et al. [42] 1994–1997 Italien 21

Europa: stationär

Ambühl et al. [43] 1991 Schweiz 29
Biancosino et al. [44] 1998–2003 Italien 28
Broekema et al. [45] 1989–1999 diverse 42
Brunot et al. [32] 2000 Frankreich 62
Edlinger et al. [46] 1989 Österreich 54

1995 35
1998 24
2001 28

Grohmann et al. [47] 1995 Deutschland 40
2001 Deutschland 43

Hida et al. [48] Frankreich 53
Janssen et al. [49] 2000–2002 Deutschland 25
Kiivet et al. [50] 1992 Estland 56

Spanien 73
Schweden 59

Peacock et al. [51] 1994 Dänemark 35
Rittmannsberger 1994 Österreich 50
et al. [6]
Tibaldi et al. [41] 1991 Italien 46
Tomasi et al. [52] 2004 Italien 46

Asien: ambulant   

Chong et al. [53] 2000 Singapur 25
Xiang et al. [54] 2005 China 18

Asien: stationär

Chiu et al. [55] 1989 Hong Kong 59
Chong et al. [56] 2001  46
Ito et al. [57] 1997 Japan 90
Ito et al. [58] 2003 Japan 69
Sim et al. [59] 2001 Japan 79

Singapur 70
Korea 36
China 25
Taiwan 22
Hong Kong 12

Ungvari et al. [60] 1994 Hong Kong 54

 Tabelle 1: Untersuchungen zur Häufigkeit der Kombination von AP: Anordnung nach Region und Behandlungssetting (ambu-
lant/stationär)

Studie Zeit Land % Poly-
pharmazie

Studie Zeit Land % Poly-
pharmazie
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Ursachen der Polypharmazie

Was sind nun die Gründe, die zu der häufigen Kombination
von AP führen?
• Die Wirkung der Medikation ist ungenügend:

Bei ca. 30 % der behandelten Patienten liegt eine Therapie-
resistenz vor [61–63]. Vor allem im stationären Bereich
akkumulieren jene Patienten, deren Ansprechen auf die
Medikation nicht befriedigend ist – eine Kombination von
AP ist eine der Möglichkeiten, darauf zu reagieren.

• Verschiedene Zielsymptome:
Innerhalb der Symptomatik psychotischer Störungen gibt es
spezielle Zielsymptome wie Positivsymptomatik, Negativ-
symptomatik, Agitation oder Schlafstörungen, wofür man-
che AP besonders geeignet sind. Das gängigste Beispiel
einer Kombination von AP wegen unterschiedlicher Ziel-
symptomatik ist die Gabe eines nicht-sedierenden AP zur
Behandlung der psychotischen Symptomatik und einer
niedrigen Dosis eines sedierenden AP abends zur Behand-
lung der Schlafstörung.

• Rascher Wirkungseintritt:
Vor allem in der stationären Akutbehandlung hochgradig
psychotischer Patienten besteht der Wunsch nach möglichst
rascher Wirksamkeit. Hier kommt es oft zu Kombinationen,
weil die Wirkung der Kombination für besser gehalten wird
oder weil das bevorzugte Präparat in einer parenteralen
Applikationsform nicht verfügbar ist.

• Minderung von Nebenwirkungen:
Manchmal stellt sich das Problem, dass ein Patient auf eine
Substanz zwar gut, aber mit starken Nebenwirkungen an-
spricht. Kombinationen von AP können dabei hilfreich
sein: Beispiele dafür sind die Zugabe von Amisulprid zu

Clozapin zur Minderung des durch Clozapin verursachten
Speichelflusses [64, 65] oder die Zugabe von Quetiapin
zu Clozapin zur Verbesserung der glykämischen Kontrolle
[66, 67].

• Psychologische Faktoren:
– „Aktivität ist besser als Zuwarten“:

Bessert sich das Befinden des Patienten in absehbarer
Zeit nicht, muss man aktiv werden: Kombination gehört
(neben Dosiserhöhung und Wechsel des Präparates) ins
Spektrum der Möglichkeiten. Sich bloß auf den Faktor
Zeit zu verlassen, ist psychologisch schwer durchzuhal-
ten, obwohl es Untersuchungen gibt, die dessen Bedeu-
tung beweisen [68, 69] und in Empfehlungen für Umgang
mit Therapieresistenz darauf hingewiesen wird, dass es
wichtig ist, längere Zeit zuzuwarten (16–20 Wochen!),
ehe man ein Urteil über die Wirksamkeit eines AP fällt
[70].

– „Nimm das Beste von überall“:
Entspricht dem Punkt „verschiedene Zielsymptome“:
Manche Präparate haben spezifische Vorzüge – sie zu
kombinieren ist verführerisch. Diese Strategie hat ihre
Tradition u. a. in der Natur- oder Alternativmedizin, wo
es üblich ist, Substanzen mit verschiedenen Qualitäten zu
kombinieren und wo die Reichhaltigkeit der Kombinatio-
nen ein Qualitätsmerkmal ist. Die extrem hohe Rate an
Kombinationstherapien in Japan wird auf diesen Umstand
zurückgeführt [71].

– „Angst vor hohen Dosen“:
Jedes Medikament hat eine vorgegebene Bandbreite der
Dosierung. Die Obergrenze deutlich zu überschreiten,
wirkt riskanter als zwei Medikamente zugleich, jeweils
innerhalb des vorgegebenen Rahmens, zu dosieren.

– „Getting trapped in cross titration“ [72, 73]:
Oft erfolgt die Umstellung von einem Medikament auf
ein anderes überlappend über mehrere Wochen. Stellt sich
die Besserung beim Patienten in dieser Übergangsperiode
ein, kann das dazu führen, dass beide Medikamente belas-
sen werden („never change a winning team“). Sernyak
und Rosenheck [74] fanden in ihrer Untersuchung über
die Gründe der Polypharmazie, dass in etwa der Hälfte
der Fälle eine als vorübergehend geplante Kombination
langfristig beibehalten wird.

Unter allen oben angeführten Gründen für Polypharmazie ist
wohl die unzureichende klinische Wirksamkeit der wichtigste
– der behandelnde Arzt steht vor der Frage, wie er die Behand-
lung optimieren kann. Kombinationstherapien sind hier eine
Möglichkeit. Die Begriffe Kombination und Augmentierung
werden dabei oft in spezifischen Bedeutungen verwendet, wo-
bei Kombination die gleichzeitige Gabe von 2 Medikamenten
der gleichen Substanzgruppe bedeutet (z. B. 2 AP), während
sich Augmentierung auf die Zugabe eines Medikaments aus
einer anderen Substanzklasse bezieht (z. B. bei der Behand-
lung einer Psychose der Einsatz eines Stimmungsstabilisie-
rers neben einem AP in der Hoffnung auf eine Besserung der
psychotischen Symptomatik). Der hier vorliegende Artikel
beschäftigt sich nur mit der Kombination von AP mit einan-
der, bezüglich der Augmentierung von AP mit anderen Sub-
stanzen muss auf die einschlägigen Publikationen verwiesen
werden [8, 75–81]. Oft werden allerdings die beiden Begriffe
Kombination und Augmentierung auch synonym verwendet.

Abbildung 2: Patienten mit ≥ 2 AP: Boxplot der Studien 1995–2005, ambulant und
stationär, nach Region. Median, oberes und unteres mittleres Quartil, Maxima und
Minima.
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Ist die Kombination von AP evidenzbasiert?

Offene Studien

In Anbetracht der Häufigkeit von AP-Kombinationen ist die
Anzahl der Publikationen zu diesem Thema recht bescheiden.
Tabelle 2 zeigt eine Übersicht über die in offenen Studien un-
tersuchten AP-Kombinationen, zusammengestellt aus rezen-
ten Publikationen [70, 76, 78, 82]. Zu einem großen Teil han-
delt es sich dabei um Kasuistiken. Die Zahl der untersuchten
Patienten ist mit 1337 nicht allzu hoch, vor allem, wenn man
in Betracht zieht, dass 1000 Patienten einer einzigen Studie
entstammen [66], die in einer retrospektiven Auswertung der
Krankengeschichten die Verträglichkeit der Kombination von
Clozapin mit Quetiapin überprüfte.

Tabelle 3 listet jene Studien auf, die prospektiv offen durchge-
führt wurden und mindestens 10 Patienten umfassten. Bis auf
eine einzige [89] weisen sie die Kombinationstherapie als wir-
kungsvoll aus.

Diesen für die Kombinationstherapie sprechenden, unkontrol-
lierten Studien stehen (ebenfalls nicht-kontrollierte) naturalis-
tische Studien gegenüber, die die Kombinationsbehandlung
problematisch fanden: Patienten mit AP-Kombinationsthera-
pie schnitten in Bezug auf Dosishöhe, stationäre Aufenthalts-
dauer und Nebenwirkungshäufigkeit schlechter ab als solche
auf Monotherapie [96]. Patienten, die wegen Therapieresis-
tenz mit AP-Kombinationstherapie behandelt wurden, schnit-
ten schlechter ab als jene, die auf eine andere Monotherapie
umgestellt wurden [97], das Mortalitätsrisiko steigt mit der
Anzahl der verordneten AP um den Faktor 2,5 pro zusätzlich
verordnetem AP [98], die Reduktion von Polypharmazie wur-
de für die Patienten als überwiegend vorteilhaft gefunden
[99].

Randomisierte, doppelblinde Studien

Bislang gibt es nur 5 randomisierte, kontrollierte Studien
(RCT) zu diesem Thema (Tab. 4). Alle Arbeitsgruppen be-
schäftigen sich mit Patienten, die langfristig mit Clozapin
behandelt worden sind und darauf nur partiell angesprochen
haben. Die klinische Relevanz dieser Fragestellung ist offen-
sichtlich: Clozapin ist das AP der Wahl bei therapieresistenten
Patienten und ist dabei anderen AP signifikant überlegen; es
ist aber andererseits auch nur bei 30–60 % der Patienten aus-
reichend wirksam [106, 107]. Wie kann man die Wirksamkeit
von Clozapin steigern? Da Clozapin eine sehr schwache
Dopamin D

2
-antagonistische Wirkung hat, ist die Kombina-

Tabelle 2: Kombinationstherapie mit AP, in offenen Studien und
Fallberichten untersucht

Kombination Studien Fälle

Risperidon Olanzapin 3 9
Risperidon Quetiapin 3 14
Risperidon FGA 3 20
Olanzapin Quetiapin 1 1
Olanzapin FGA 6 11
Clozapin FGA 7 15
Clozapin Risperidon 19 87
Clozapin Amisulprid 6 78
Clozapin Quetiapin 2 1065
Clozapin Ziprasidon 3 13
Clozapin Olanzapin 2 3
Clozapin Aripiprazol 2 21

Summe 57 1337

Tabelle 3: Prospektive, offene Studien zur Kombinationstherapie mit AP (≥ 10 Patienten)

Autor n Design Kombination Dauer Ergebnis

Munro et al. [83] 33 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Amisulprid 6 Mo 20/28 Verbesserung der PANSS > 20 %
Mathiasson et al. [84] 33 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Amisulprid 6 Mo Sig. Besserung von PANSS, SANS, GAS
Henderson et al. [85] 10 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Aripiprazol 6 Wo Keine Änderung in Psychopathologie;

Verbesserung von Gewicht, Cholesterin,
Triglyzeriden

Ziegenbein et al. [86] 11 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Aripiprazol 3 Mo 7/11 Verbesserung der BPRS > 20 %
Potter et al. [87] 57 Randomisiert, offen Clozapin vs. Chlorproma- 8 Wo Summenscore BPRS: kein Unterschied.

zin vs. Clozapin + Chlor- Einzelne Items: Gruppen mit Clozapin
promazin besser

Henderson et al. [88] 12 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Risperidon 4 Wo 10/12 Verbesserung der BPRS > 20 %
DeGroot et al. [89] 12 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Risperidon 4 Wo 0/12 Verbesserung der PANSS > 20 %
Taylor et al. [90] 13 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Risperidon 12 Wo 7/13 Verbesserung der PANSS > 20 %
Kaye [91] 11 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Clozapin + Ziprasidon k. A. Reduktion der Clozapindosis um ~ 50 %,

Reduktion von Nebenwirkungen
Genc et al. [92] 56 Randomisiert, einfach blind Clozapin + Amisulprid 8 Wo Beide Gruppen signifikante Besserung,

Clozapin + Quetiapin Amisulprid > Quetiapin
Higashima et al. [93] 19 Randomisiert, offen Haloperidol vs. Haloperi- 8 Wo Kein Unterschied in pos. u. neg. Sympto-

dol + Levomepromazin matik, Kombination sig. weniger Agitation
Kotler et al. [94] 17 Randomisiert, offen Olanzapin vs. Olanzapin 8 Wo Kein Unterschied in pos. und neg. Symp-

+ Sulpirid tomatik, depressive Symptomatik sig.
besser mit Sulpirid

Potkin et al. [95] 36 Prospektiv offen, ohne Kontrolle Quetiapin + Haloperidol, 12 d Pharmakokinetik: Haloperidol und Rispe-
Risperidon, Thioridazin ridon haben keinen Einfluss auf Quetia-

pin, Thioridazin schon

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; GAS: Global Assessment Scale; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; SANS: Scale of Assess-
ment of Negative Symptoms
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tion mit einem starken D
2
-Antagonisten wie Haloperidol,

Risperidon oder Sulpirid eine argumentierbare Option [108–
110].

Die erste dieser Studien [100] untersuchte die Kombination
von Clozapin mit Sulpirid gegenüber der alleinigen Gabe von
Clozapin und Placebo und fand die Kombination in Bezug auf
antipsychotische Wirksamkeit überlegen, sowohl bei Positiv-
als auch bei Negativsymptomatik. Keine Unterschiede zeigten
sich bei depressiver Symptomatik.

Die übrigen 4 Studien beschäftigen sich mit der placebo-
kontrollierten Zugabe von Risperidon zu Clozapin; ihre
Charakteristiken und die wesentlichsten Ergebnisse können
Tabelle 4 entnommen werden. Eine Studie [101] fand die
Zugabe von Risperidon signifikant wirkungsvoller als Pla-
cebo, 2 Studien [104, 105] konnten keinen Unterschied
zu Placebo nachweisen; eine Studie [102] fand in einer
Subskala der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
Risperidon signifikant schlechter als Placebo. Abbil-
dung 3 zeigt Anzahl und Anteil jener Patienten, die als

Tabelle 4: Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Untersuchungen zur Kombination von Clozapin und Risperidon

Autor n Eingangskriterien Intervention Ergebnisse

Shiloh et al. [100] 28 Dg: Schizophrenie Sulpirid 600 mg vs. Plc; a. Patienten
BPRS0–6 ≥ 25 10 Wochen Krankheitsdauer 20 a, 68 % männlich

Plc: Dauer der vorangehenden Therapie mit
Cloz ∅ 51 Wochen, Dosis 446 mg
Sul: Dauer der vorangehenden Therapie mit
Cloz ∅ 75 Wochen, Dosis 403 mg
b. Ratings
Sig. größere Verbesserung in der Sul-Gruppe
bei BPRS, SAPS und SANS.
Responder (≥ 20 % Reduktion BPRS):
Sul 50 %, Plc 8 %

Josiassen et al. [101] 40 Dg: Schizophrenie oder schizo- Ris bis max. 6 mg vs. Plc; a. Patienten
affektive Störung; BPRS > 45 12 Wochen Krankheitsdauer 22 a, 87,5 % männlich
(Cloz 600 mg > 3 Monate oder Cloz: Dauer der vorangehenden Therapie mit
Plasmaspiegel ≥ 350 ng/ml) Cloz ∅ 99 Monate; Dosis Placebogruppe

402 mg, Risperidongruppe 528 mg
Ris: ∅ Dosis 4,1 mg
b. Ratings
Sig. Verbesserung in beiden Gruppen zwischen
Anfang und Endpunkt in BPRS und SANS
Vergleich zwischen den Gruppen: BPRS positiv
und total, SANS: Ris > Plc (p < 0,05)

Yagcioglu et al. [102], 30 Dg: Schizophrenie oder schizo- Ris bis max. 6 mg vs. Plc; a. Patienten
Akdede et al. [103] affektive Störung; PANSS ≥ 72 6 Wochen Krankheitsdauer 12 a, 67 % männlich

Cloz 300–900 mg ≥ 6 Monate Cloz: Dauer der vorangehenden Therapie mit
Cloz ∅ 32 Monate; Dosis Placebogruppe
414 mg, Risperidongruppe 516 mg
Ris: ∅ Dosis 5,1 mg
b. Ratings
Sig. Verbesserung in beiden Gruppen zwischen
Anfang und Endpunkt in PANSS
Vergleich zwischen den Gruppen:
PANSS positiv: Plc > Ris (p < 0,05)
Kein Unterschied zwischen den Gruppen
bezüglich kognitiver Leistungen

Honer et al. [104] 68 Dg: Schizophrenie oder schizo- Ris 3 mg vs. Plc; a. Patienten
affektive Störung; PANSS ≥ 80 8 Wochen Krankheitsdauer 12 a, 67 % männlich
Cloz ≥ 400 mg ≥ 3 Monate Cloz: Dauer der vorangehenden Therapie mit

Cloz ∅ 32 Monate; Dosis Placebogruppe
414 mg, Risperidongruppe 516 mg
Ris: ∅ Dosis 5,1 mg
b. Ratings
Sig. Verbesserung in beiden Gruppen zwischen
Anfang und Endpunkt in PANSS
Vergleich zwischen den Gruppen: kein Unter-
schied (PANSS)
Verbales Arbeitsgedächtnis: PANSS positiv:
Plc > Ris (p = 0,02)

Freudenreich et al. [105] 24 Dg: Schizophrenie, PANSS > 60 Risperidon 4 mg (fixe a. Patienten
Clozapin seit > 6 Monaten Dosis ) vs. Plc; 87,5 % männlich; 1. Hospitalisierung vor

6 Wochen ∅ 20,6 a; ∅ Clozapin-Dosis 456 mg
b. Ratings
PANSS: Kein sig. Unterschied zwischen den
Gruppen, Ris numerisch besser.
PANSS-Subskala Desorganisation:
Ris > Plc (p = 0,05)

Cloz: Clozapin; Ris: Risperidon; Plc: Placebo; Sul: Sulpirid; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; SANS: Scale for the Assessment of Negative
Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms



38 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2008; 9 (1)

Kombinationstherapie mit Antipsychotika

Responder gewertet wurden (Verbesserung der Psycho-
pathologie-Scores um ≥ 20 %): Die beiden untersuchten
Behandlungsstrategien schnitten dabei fast identisch ab:
17 (21 %) Responder unter Risperidon gegenüber 16 (20 %)
unter Placebo.

Diskussion

Fallberichte und offene Studien ohne Kontrollgruppen tendie-
ren dazu, der Kombinationstherapie ein gutes Zeugnis auszu-
stellen. Es ist aber zu bedenken, dass hier vielfältige Umstän-
de einen Bias zugunsten eines positiven Ergebnisses bewir-
ken: (1) Die Initiatoren der Studie, gleich ob Kliniker oder
Mitarbeiter der pharmazeutischen Industrie, sind in der Er-
wartung eines positiven Ergebnisses, (2) die teilnehmenden
Patienten damit ebenfalls. (3) Sollte das Ergebnis negativ sein,
sinkt die Wahrscheinlichkeit der Publikation. (4) Durch das
Fehlen einer Kontrollgruppe gibt es keine Möglichkeit abzu-
schätzen, wie der Verlauf ohne die Intervention gewesen wäre.
Offene Studien sind daher gerade bei dieser Fragestellung ein
sehr unzureichendes Instrument und lassen eigentlich nur eine
Beurteilung der Verträglichkeit, nicht aber der Wirksamkeit zu.

Auch die wenigen kontrollierten Studien bieten keine große
Hilfe: Die Untersuchung von Shiloh et al. [100] über Clozapin
und Sulpirid fand die Kombination der Monotherapie mit Clo-
zapin überlegen, allerdings war die Anzahl der Patienten gering
(n = 28). Sulpirid ist außerdem durch das neuere Amisulprid
verdrängt worden. Hier liegen zwar einige vielversprechende
offene Studien vor (Tab. 3), ein RCT steht aber noch aus.

Auch zeigen uns die Ergebnisse der RCT zu Clozapin und
Risperidon, dass selbst eine einzelne kontrollierte Studie noch
wenig Sicherheit vermitteln kann: Die erste Studie zur Kom-
bination von Clozapin und Risperidon von Josiassen et al.
[101] erbrachte immerhin ein positives Ergebnis für die Kom-
bination, während die folgenden drei RCT die Kombination
als nicht effektiv zeigten. Nach heutigem Kenntnisstand kann
die Kombination von Clozapin mit Risperidon aufgrund der
vorliegenden Studien nicht als sinnvoll erachtet werden.

Es zeigt uns auch, wie mühsam die Durchführung derartiger
Studien ist, insbesondere hinsichtlich der Rekrutierung einer
ausreichend großen Anzahl von Patienten, kommen doch die

Abbildung 3: Studien Clozapin +
Risperidon (Ris) oder Clozapin + Pla-
cebo (Plc): Responder: ≥ 20 % Reduk-
tion in PANSS bzw. BPRS. Zahlen in
der Grafik: Anzahl der Fälle

4 Studien gemeinsam auf nicht mehr als 162 Patienten. Die
pharmazeutische Industrie scheint keinen allzu großen Anreiz
zu spüren, in derartige Studien zu investieren [111]. Wie
Leucht [112] feststellt, besteht ein Forschungsdefizit an einfa-
chen, aber klinisch relevanten Fragestellungen.

Metaanalysen [69, 113] kommen zu dem Schluss, dass die
bisherigen randomisierten Studien keine Überlegenheit der
Kombinationstherapien haben zeigen können, dass aber
andererseits auch keine Evidenz gegen sie besteht. Allerdings
finden Paton et al. [69] einen Zusammenhang zwischen einer
längeren Dauer der Studie und einem positiven Ergebnis der
Kombinationsbehandlung. Dies lässt sich auch bei der Ana-
lyse offener Studien nachweisen, sodass sie empfehlen, Kom-
binationstherapien für längere Zeit als die üblichen 4–6 Wo-
chen anzusetzen, was auch mit Empfehlungen für das Vorge-
hen bei Therapieresistenz übereinstimmt [114–116]. Ob dies
klinisch praktikabel ist, ist eine andere Frage.

Zusammenfassend muss man feststellen, dass es eine Diskre-
panz zwischen der hohen Prävalenz von AP-Kombinations-
therapien und der geringen Evidenz für deren Wirksamkeit
gibt. Der häufigste Grund für AP-Kombinationstherapie ist
ein ungenügendes Ansprechen auf Monotherapie [74] – der
behandelnde Arzt muss einen Weg finden, den Behandlungs-
effekt zu verbessern und kommt dabei rasch in Situationen,
für die keine Evidenz im Sinne der evidenzbasierten Medizin
(EBM) vorliegt. Auch die meisten anderen Optionen, die es in
dieser Situation gibt, sind wissenschaftlich nicht wesentlich
besser fundiert.

Nach diesem Überblick müssen wir zu dem Schluss kommen,
dass die Sinnhaftigkeit der Kombination von AP weiterhin eine
offene Frage bleibt [115, 117]. Trotz all dieser Unsicherheiten
hat die Kombinationstherapie mit AP einen Stellenwert in der
Behandlung, allerdings scheint sie – und das dürfte der sprin-
gende Punkt sein, betrachtet man die große Häufigkeit – viel zu
oft und (möglicherweise) zu leichtfertig eingesetzt zu werden.

Welche Kombinationen von AP sind sinnvoll?

Versucht man diese Frage zu beantworten, muss einschrän-
kend auf alle eingangs erwähnten Probleme der Kombina-
tionsbehandlung hingewiesen werden. Insbesondere ist zu be-
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denken, wie weit die verwendeten AP Risken für den Patien-
ten erhöhen können, etwa durch pharmakokinetische (z. B. im
CYP-450-System) oder durch pharmakodynamische Interak-
tionen (z. B. gleichsinniger Einfluss auf die QTc-Zeit).

Sinnvoll können Kombinationen von AP sein, wenn:
• deutlich unterschiedliche Zielsymptome bestehen, die beide

durch AP angesprochen werden und durch eines alleine
nicht ausreichend behandelt werden können. Prototyp die-
ser Konstellation ist die psychotische Symptomatik einer-
seits und Agitation/Schlaflosigkeit andererseits. Für letzte-
re kann man natürlich auch andere Substanzen als AP ver-
wenden, was aber im Kontext dieser Arbeit nicht weiter dis-
kutiert werden kann.

• von einem AP auf ein anderes umgestellt wird: In dieser
Phase der „cross titration“ werden im Übergang, der manch-
mal einige Wochen dauern kann, beide AP gegeben. Wie
bereits erwähnt, bleibt die Behandlung oft in diesem Stadi-
um stehen, weil sich das Befinden des Patienten verbessert
hat. Die Schwierigkeit dieser Situation besteht darin, dass
die eingetretene Besserung auf drei Weisen erklärt werden
kann:
1.Das erste AP hat nun doch gewirkt (hat noch Zeit ge-

braucht).
2.Das zweite AP hat den Umschwung gebracht.
3.Die spezifische Kombination aus den beiden AP hat die

Wirkung gebracht.
Man kann davon ausgehen, dass der dritten Erklärung im
Allgemeinen die geringste Wahrscheinlichkeit zukommt.

• Nebenwirkungen massiv auftreten: Diese Strategie ist am
meisten in Zusammenhang mit Clozapin untersucht wor-
den. Clozapin ist für manche Patienten unverzichtbar. Oft
wird aber sein Einsatz durch massive Nebenwirkungen
limitiert. Hier haben einige Untersuchungen gezeigt (zwar
nicht in RCT, aber doch plausibel), dass es durch eine Kom-
bination mit anderen AP möglich ist, die Wirksamkeit zu
erhalten und die Dosis von Clozapin und damit die Neben-
wirkungen zu reduzieren [64–67]. Allerdings stellt sich die
Frage, ob nicht die Reduktion von Clozapin alleine zum
gleichen Ergebnis führen könnte.

• Die Wirkung eines AP nicht ausreicht: Auch hier konzent-
rieren sich die meisten Untersuchungen auf Clozapin.
– Kombination eines AP mit geringer Affinität zum D

2
-Re-

zeptor (Clozapin, Quetiapin) mit einem AP mit hoher
Affinität (Amisulprid, Aripiprazol, Haloperidol, Risperi-
don, Sulpirid, Ziprasidon etc.). Diese theoretisch sehr
plausible Strategie hat allerdings durch die überwiegend
negativen Ergebnisse der Studien mit Risperidon an
Attraktivität verloren.

– Kombination nach sonstigen Kriterien des Rezeptor-
profils: Kombinationen von AP, die unterschiedliche
Rezeptoren ansprechen, erscheinen sinnvoller als solche,
die die gleichen Rezeptoren ansprechen [114].

Kombinationstherapien von AP sollten klinischen Spezial-
situationen vorbehalten bleiben – man sollte nicht ohne Not
kombinieren. Vorrangig wichtig ist dabei die Empfehlung
[114, 115], bei Nichtansprechen auf eine AP-Monotherapie
zunächst die Dosis zu optimieren und auf eine ausreichende
Behandlungsdauer zu achten. Auch sollten mehrere AP in
Monotherapie versucht worden sein, ehe man zu Kombinatio-

nen schreitet. Eine Kombination von mehr als 2 AP scheint in
keinem Fall sinnvoll zu sein.

Weitere Untersuchungen zur klinischen Praxis der Poly-
pharmazie und zur Frage sinnvoller Kombinationen sind drin-
gend erforderlich.
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