Quellenlage zu Aripiprazol-Bupropion-Citalopram-Trimipramin

Kombination bei Schizophrenie

Forschungsbericht: Kombination von Aripiprazol, Bupropion, Citalopram und

Trimipramin bei Schizophrenie

Einleitung

Die Behandlung der Schizophrenie stellt weiterhin eine groRe Herausforderung dar, insbesondere
im Hinblick auf die anhaltenden Negativsymptome und die Nebenwirkungsprofile der eingesetzten
Psychopharmaka. Wahrend Antipsychotika die Positivsymptomatik meist effektiv kontrollieren,
bleiben Negativsymptome wie Antriebslosigkeit, Affektverflachung und soziale Rickzugsneigung
oft bestehen und schranken die Lebensqualitat erheblich ein®. In den letzten Jahren wurden
zunehmend Kombinationsstrategien diskutiert, die neben einem Antipsychotikum auch
Antidepressiva verschiedener Klassen einbeziehen. Besonders die Kombination von Aripiprazol
(einem Partialagonisten an Dopamin- und Serotoninrezeptoren), Bupropion (einem Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer), Citalopram (einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) und Trimipramin (einem sedierenden trizyklischen Antidepressivum)
ruckt in den Fokus, da sie verschiedene neurobiologische Zielstrukturen adressiert und potenziell

synergistische Effekte aufweist.

Ziel dieses Berichts ist es, die pharmakologischen Grundlagen, die Evidenzlage,
Leitlinienempfehlungen, Expertenmeinungen, Nebenwirkungsprofile, Interaktionsrisiken und das
therapeutische Monitoring dieser spezifischen Kombination umfassend darzustellen und kritisch zu
bewerten. Besonderes Augenmerk gilt dabei der Rolle von Bupropion bei Schizophrenie, der
Intervalltherapie mit Aripiprazol, der Bedeutung von Trimipramin als sedierendes TZA sowie der

Bewertung von Risiken wie QT-Verlangerung und Serotonin-Syndrom.
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1. Pharmakologische Grundlagen: Rezeptorbindungsprofile, pKi-Werte und

Transporterhemmung

1.1 Ubersicht der vier Substanzen
Die vier betrachteten Substanzen unterscheiden sich grundlegend in ihrem
Rezeptorbindungsprofil, inrer Pharmakodynamik und ihren klinischen Effekten. Die folgende

Tabelle fasst die wichtigsten Rezeptorbindungsaffinitaten (pKi-Werte) und Transporterhemmungen

Zzusammen:
Substan D2 (oK) D3 (pKi) 5-HT1A  5-HT2A H1 (oK) M1 (pKi) SERT DAT NET
pKi pKI . . pri pKI . . .
z (pKi) (PKi) (PKi) (pKi) (PKi)
Aripipraz
| 8.6 8.9 7.6 8.7 7.1 6.7 6.2 5.6 6.2
o}
Bupropio
<5 <5 <5 <5 5.5 <5 <5 6.7 6.3
n
Citalopra
<5 <5 <5 6.4 5.2 <5 9.8 <5 <5
m
Trimipra
. 6.0 <5 6.9 7.3 8.4 8.0 6.3 <5 6.0
min

Quelle: PDSP Ki Database, AGNP-Leitlinien 2018

Die pKi-Werte geben die Affinitat eines Wirkstoffs zu einem Rezeptor an (je hoher der Wert, desto
starker die Bindung). Diese Werte sind entscheidend fur die klinische Wirkung und das

Nebenwirkungsprofil.
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Aripiprazol

Aripiprazol ist ein atypisches Antipsychotikum mit einem einzigartigen Wirkmechanismus: Es wirkt
als Partialagonist an Dopamin-D2- und D3-Rezeptoren sowie an Serotonin-5-HT1A-Rezeptoren
und als Antagonist an 5-HT2A-Rezeptoren®. Die hohe Affinitat zu D2/D3 und 5-HT1A/5-HT2A ist
klinisch bedeutsam, da sie sowohl antipsychotische als auch antidepressive und anxiolytische
Effekte vermittelt. Die geringe Affinitat zu H1, M1 und a1-Rezeptoren erklart das glnstige

Nebenwirkungsprofil hinsichtlich Sedierung, anticholinerger und kardiovaskularer Effekte.

Bupropion

Bupropion ist ein selektiver Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI) mit
moderater Affinitat zum Dopamintransporter (DAT) und Noradrenalintansporter (NET), aber
praktisch keiner Wirkung auf den Serotonintransporter (SERT)?. Es wirkt zudem als nicht-
kompetitiver Antagonist an nikotinischen Acetylcholinrezeptoren, was seine Wirksamkeit bei der
Rauchentwohnung erklart. Die geringe Affinitat zu serotonergen, histaminergen und
muskarinischen Rezeptoren resultiert in einem gunstigen Nebenwirkungsprofil (kaum Sedierung,

keine sexuelle Dysfunktion, geringes Gewichtszunahmerisiko).

Citalopram

Citalopram ist ein hochselektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) mit sehr hoher
Affinitat zum SERT (pKi 9,8) und nur geringer Affinitat zu anderen Rezeptoren?. Die serotonerge
Wirkung ist verantwortlich flur die antidepressive und anxiolytische Wirkung, birgt aber das Risiko

fur serotonerge Nebenwirkungen und QT-Verlangerung.

Trimipramin

Trimipramin ist ein trizyklisches Antidepressivum mit ausgepragter Affinitat zu H1- (pKi 8,4), M1-
(pKi 8,0) und moderater Affinitat zu D2- (pKi 6,0), 5-HT2A- (pKi 7,3) und a1-Rezeptoren®. Es
unterscheidet sich von anderen TZA durch eine geringe Wiederaufnahmehemmung von
Noradrenalin und Serotonin, wirkt aber stark sedierend und anxiolytisch. Die D2-Affinitat erklart

eine gewisse antipsychotische Komponente.

¥ Copilot 3/17



1.2 Pharmakokinetik und Metabolisierung

Substanz

Aripiprazol

Bupropion

Citalopram

Trimipramin

Quelle: AGNP-Leitlinien 2018, Fachinformationen

CYP-Enzyme

CYP2D6, CYP3A4

CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 (Inhibitor)

CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4

CYP2C19, CYP2D6,
CYP2C9, CYP3A4

Halbwertszeit (11/2)

60-80 h (bis 146 h)

1-15 h (BUP), 17-47 h
(Hydroxybupropion)

38-48 h

23-24 h

Aktive Metaboliten
Dehydro-Aripiprazol

Hydroxybupropion,
Threohydro- und
Erythrohydrobupropion

Desmethylcitalopram

N-Desmethyltrimipramin

Die Metabolisierung Uber verschiedene CYP-Enzyme ist klinisch relevant fir Interaktionen.

Besonders Bupropion als starker CYP2D6-Inhibitor kann die Plasmaspiegel von Aripiprazol und

anderen CYP2D6-Substraten deutlich erhéhen®.

2. Pharmakodynamische Rationale der Kombination

Die Kombination der vier Substanzen adressiert unterschiedliche neurobiologische Systeme und

Symptomdimensionen der Schizophrenie:

e Aripiprazol wirkt als Dopamin-System-Stabilisator und kann sowohl Positiv- als auch

Negativsymptome beeinflussen, ohne die typischen Nebenwirkungen klassischer

Antipsychotika’.

e Bupropion adressiert durch DAT/NET-Hemmung vor allem Antrieb, Motivation und Kognition,

also die Negativsymptomatik, und wirkt zudem unterstiitzend bei der Rauchentwéhnung?.

e Citalopram erganzt die emotionale und vegetative Regulation, kann depressive

Uberlagerungen und Affektlabilitat glatten, birgt aber das Risiko fiir QT-Verlangerung und

serotonerge Nebenwirkungen®.

e Trimipramin dient als sedierendes TZA zur Behandlung von Schlafstérungen, innerer Unruhe

und Suchtdruck, mit zusatzlicher anxiolytischer und antipsychotischer Komponente®.
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Die rationale Kombination zielt darauf ab, sowohl die Positiv- als auch die Negativsymptomatik,
depressive und kognitive Symptome sowie Schlafstorungen und vegetative Dysregulationen zu

adressieren, wobei durch die gezielte Auswahl das Nebenwirkungsprofil optimiert werden soll™.

3. Evidenz zu Bupropion bei Schizophrenie

3.1 Systematische Reviews, Metaanalysen und klinische Studien

Die Wirksamkeit von Bupropion bei Schizophrenie, insbesondere auf die Negativsymptomatik,
wurde in mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen, randomisierten

kontrollierten Studien (RCTs) und Fallserien untersucht:

o Systematische Ubersichtsarbeit (Englisch et al., 2013): Einschluss von 13 RCTs, 3 offenen
Studien, 5 Fallserien, 22 Einzelfallberichten und 6 Reviews. Insgesamt wurden 229 Patienten
mit Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung erfolgreich mit Bupropion behandelt, meist als
Add-on zu Antipsychotika. Psychotische Exazerbationen traten fast ausschlieRlich bei
fehlender Antipsychotika-Begleitmedikation auf. Die Nebenwirkungen waren mild und
unterschieden sich nicht signifikant von Placebo®.

e Metaanalyse (Fusar-Poli et al., 2015): In einer Metaanalyse von 168 RCTs zu
Negativsymptomen zeigte sich, dass Antidepressiva als Add-on einen kleinen bis moderaten
Effekt auf Negativsymptome haben kdnnen, wobei die Effekte fir Bupropion uneinheitlich
waren.

e RCT (Yassini et al., 2014): In einer placebokontrollierten Studie mit 40 chronisch stationaren
Patienten zeigte Bupropion keinen signifikanten Vorteil gegentber Placebo bei ausgepragten
Negativsymptomen'.

e Fallserien und Kasuistiken: Mehrere Fallberichte und kleine Serien dokumentieren eine
Verbesserung der Negativsymptomatik (Anhedonie, Apathie, affektive Verflachung) unter
Bupropion-Add-on, insbesondere bei depressiv iberlagerten Negativsymptomen?.

e RCT (Evins et al., 2005): Bupropion zeigte positive Effekte auf kognitive Funktionen und war
das einzige Medikament, das bei schizophrenen Rauchern die Abstinenzrate signifikant
erhohte, ohne die psychotische Symptomatik zu verschlechtern®.

e Weitere RCTs: Einzelne Studien fanden einen signifikanten Effekt von Bupropion auf den

SANS-Subscore ,Avolition-Apathie“, wahrend andere keinen Unterschied zu Placebo fanden™.
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Zusammenfassung der Wirksamkeit

Die Evidenzlage ist insgesamt heterogen: Wahrend einige Studien und Fallserien eine
Verbesserung der Negativsymptomatik (insbesondere Antrieb, Motivation, Kognition) unter
Bupropion-Add-on zeigen, bleibt der Effekt in groReren RCTs oft aus oder ist auf bestimmte
Subgruppen beschrankt (z. B. Patienten mit depressiver Uberlagerung der Negativsymptome)''".
Die Wirkung auf die Positivsymptomatik ist gering, und es gibt keine Hinweise auf eine

Verschlechterung der Psychose bei gleichzeitiger Antipsychotika-Gabe.

Sicherheit und Pharmakovigilanz

e Psychoseinduktion: Bupropion kann in Einzelfallen psychotische Exazerbationen auslésen,
insbesondere bei fehlender Antipsychotika-Begleitmedikation, Uberdosierung, schneller
Dosissteigerung oder individueller Vulnerabilitat'"3.

e Krampfrisiko: Das Krampfrisiko ist dosisabhangig und steigt bei Kombination mit anderen
prokonvulsiven Substanzen?.

¢ Interaktionen: Bupropion hemmt CYP2D6 und kann die Plasmaspiegel von Antipsychotika (z.

B. Aripiprazol) deutlich erhéhen (siehe Abschnitt 5).

Fazit

Bupropion ist bei Schizophrenie als Add-on zu Antipsychotika in stabilen Phasen grundsatzlich
sicher und kann insbesondere bei Negativsymptomatik mit depressiver Uberlagerung oder bei
komorbider Tabakabhangigkeit sinnvoll eingesetzt werden. Die Evidenz fur eine generelle
Wirksamkeit auf Negativsymptome ist jedoch begrenzt und widersprichlich, sodass weitere

hochwertige Studien erforderlich sind™"".

4. Leitlinienempfehlungen: Nationale und internationale Standards

4.1 S3-Leitlinie Schizophrenie (2025)
Die aktuelle S3-Leitlinie Schizophrenie (2025) der DGPPN gibt folgende Empfehlungen:

e Antidepressiva bei Negativsymptomatik: Bei unzureichendem Ansprechen auf eine

antipsychotische Monotherapie sollte Patienten mit pradominanten Negativsymptomen eine
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zusatzliche Behandlung mit Antidepressiva angeboten werden (Empfehlung 40, schwache
Empfehlung, 97% Konsens). Dies stellt einen Off-Label-Use dar™.

Persistierende depressive Symptome: Bei persistierenden depressiven Symptomen trotz
Optimierung der antipsychotischen Therapie soll eine zusatzliche antidepressive Therapie
angeboten werden (Empfehlung 101, starke Empfehlung, 100% Konsens).

Sedierende Antidepressiva: Antidepressiva mit sedierender Komponente kdnnen nach
Risiko-Nutzen-Evaluation zur Behandlung von Schlafstérungen angeboten werden
(Empfehlung 92, 100% Konsens).

Kombinationsbehandlung: Polypharmazie soll mit Indikation dokumentiert und bei fehlendem
Ansprechen wieder eingestellt werden (Empfehlung 44d).

Tabakabhangigkeit: Menschen mit komorbider Tabakabhangigkeit sollen dieselben
medikamentdsen und psychotherapeutischen Prinzipien wie andere Raucher erhalten, unter
Berticksichtigung moglicher Spiegelveranderungen der Antipsychotika (Empfehlung 106)".
Intervalltherapie: Bei Stabilitdt und vorliegenden Grinden gegen eine kontinuierliche
Langzeitmedikation kann eine begleitete intermittierende Therapie mit gezielter

Frahintervention bei Prodromen angeboten werden (Empfehlung 23, 100% Konsens).

4.2 Internationale Leitlinien (NICE, APA)

NICE (UK): Die NICE-Guideline empfiehlt primar eine Monotherapie mit Antipsychotika.
Antidepressiva kdnnen bei komorbider Depression oder ausgepragter Negativsymptomatik in
Erwagung gezogen werden, jedoch nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung und unter
Beachtung von Interaktionen™.

APA (USA): Die APA-Leitlinie sieht die Augmentation mit Antidepressiva bei Schizophrenie als
Option bei komorbider Depression oder therapieresistenter Negativsymptomatik, betont aber

die begrenzte Evidenz und das Risiko von Interaktionen.

4.3 Evidenzbewertung und Off-Label-Use

Die Leitlinien betonen, dass die Kombination von Antipsychotika und Antidepressiva, insbesondere

Bupropion, ein Off-Label-Use ist und eine sorgfaltige Aufklarung, Nutzen-Risiko-Abwagung und

engmaschige Uberwachung erfordert,
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5. Pharmakokinetische Interaktionen und therapeutisches Monitoring

5.1 Bupropion als CYP2D6-Inhibitor: Auswirkungen auf Aripiprazol

Bupropion ist ein starker Inhibitor des Enzyms CYP2D6, das flir den Metabolismus vieler

Psychopharmaka, insbesondere Aripiprazol, von zentraler Bedeutung ist'®?. Die gleichzeitige Gabe

von Bupropion kann die Plasmaspiegel von Aripiprazol um das 1,5- bis 5,6-fache erhdhen, wie

sowohl tierexperimentelle als auch klinische Studien zeigen®. Dies erhoht das Risiko fiir

dosisabhangige Nebenwirkungen wie Akathisie, Unruhe, Ubelkeit und Sedierung.

Klinische Konsequenzen:

Bei Kombination von Bupropion und Aripiprazol wird empfohlen, die Aripiprazol-Dosis zu
halbieren und regelmaflige Blutspiegelkontrollen (Therapeutisches Drug Monitoring, TDM)
durchzufiihren™.

Die therapeutischen Referenzbereiche fur Aripiprazol liegen bei 100-350 ng/ml (Summe aus
Avripiprazol und Dehydro-Aripiprazol: 150-500 ng/ml)"’.

Bei CYP2D6-Poor-Metabolisierern oder gleichzeitiger Gabe starker CYP2D6-Inhibitoren (z. B.
Bupropion, Fluoxetin, Paroxetin) sollte die maximale Tagesdosis von Aripiprazol 10 mg nicht

Uberschreiten®.

5.2 Weitere Interaktionen

Citalopram und Trimipramin: Beide werden Uber CYP2C19 und CYP2D6 metabolisiert. Die
Kombination kann zu erhéhten Plasmaspiegeln und verstarkten Nebenwirkungen fuhren,
insbesondere bei CYP2D6-Inhibition durch Bupropion?.

Serotonin-Syndrom: Die Kombination von SSRI (Citalopram) und TZA (Trimipramin) erhoht
das Risiko eines Serotonin-Syndroms (siehe Abschnitt 6).

QT-Verlangerung: Citalopram und Trimipramin kdnnen dosisabhangig das QT-Intervall
verlangern. Die gleichzeitige Gabe mit Aripiprazol (selten QT-prolongierend) erfordert

185

regelmaliige EKG-Kontrollen

5.3 Monitoring-Empfehlungen

TDM: Regelmalige Messung der Plasmaspiegel von Aripiprazol, Bupropion

(Hydroxybupropion), Citalopram und Trimipramin wird empfohlen, insbesondere bei

¥ Copilot 8/17



Kombinationstherapie, Rickfall unter Erhaltungstherapie, Nebenwirkungen oder genetischen
Besonderheiten im Metabolismus'’.

EKG: Vor und wahrend der Therapie mit QT-prolongierenden Substanzen (Citalopram,
Trimipramin) sollten regelmafRige EKG-Kontrollen erfolgen.

Blutdruck, Puls, metabolische Parameter: Insbesondere bei Bupropion
(Blutdrucksteigerung), Aripiprazol (metabolische Effekte) und Trimipramin (anticholinerge

Effekte) sind regelmafige Kontrollen angezeigt.

6. Kardiovaskulare Sicherheit und Risiko des Serotonin-Syndroms

6.1 QT-Verlangerung

Citalopram: Dosisabhangige QT-Verlangerung, insbesondere bei Dosen >20 mg/Tag (bei
alteren Patienten) bzw. >40 mg/Tag (bei Erwachsenen). Die gleichzeitige Anwendung mit
anderen QT-prolongierenden Substanzen (z. B. Trimipramin) ist kontraindiziert oder nur unter
strenger Uberwachung zul&ssig'®"®.

Trimipramin: Kann ebenfalls das QT-Intervall verlangern, insbesondere bei Uberdosierung,
Elektrolytstorungen oder Kombination mit anderen QT-prolongierenden Medikamenten?.
Aripiprazol: Zeigt in klinischen Studien keine signifikante QT-Verlangerung im Vergleich zu

Placebo, sollte aber bei Risikopatienten mit Vorsicht eingesetzt werden®*.

Empfehlung: Regelmaliige EKG-Kontrollen, insbesondere bei Kombination von Citalopram und

Trimipramin sowie bei vorbestehenden kardialen Risikofaktoren.

6.2 Serotonin-Syndrom

Das Serotonin-Syndrom ist eine potenziell lebensbedrohliche Nebenwirkung, die durch eine

Uberstimulation serotonerger Rezeptoren entsteht. Es tritt typischerweise bei Kombination

mehrerer serotonerger Substanzen auf, z. B. SSRI (Citalopram) + TZA (Trimipramin) + weitere

serotonerge Wirkstoffe®.

Symptome:

Mentale Veranderungen (Agitiertheit, Verwirrtheit, Delir)
Vegetative Dysfunktion (Hyperthermie, Tachykardie, Schwitzen, Blutdruckschwankungen)

Neuromuskulare Symptome (Tremor, Myoklonus, Hyperreflexie)
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Risikofaktoren:

Kombination von SSRI und TZA
CYP2D6-Inhibition (z. B. durch Bupropion) mit erhéhten Plasmaspiegeln serotonerger
Substanzen

Dosiserhohungen oder schnelle Dosissteigerung

Pravention und Management:

Vermeidung unnotiger serotonerger Polypharmazie
Engmaschige klinische Uberwachung bei Kombinationstherapie

Sofortiges Absetzen aller serotonergen Substanzen bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom

7. Nebenwirkungsvergleiche: Antipsychotika vs. Antidepressiva

7.1 Extrapyramidale Symptome (EPS) und motorische Nebenwirkungen

Aripiprazol: Geringes Risiko fur EPS, Akathisie tritt haufiger auf als bei anderen SGAs, aber
deutlich seltener als bei klassischen Antipsychotika®.
Antidepressiva: SSRI und TZA verursachen keine EPS, kdnnen aber in Kombination mit

Antipsychotika das Risiko fur motorische Nebenwirkungen geringfligig erhéhen.

7.2 Metabolische Nebenwirkungen

Aripiprazol: Sehr glnstiges metabolisches Profil (kaum Gewichtszunahme, keine signifikante
Glukose- oder Lipidveranderung)?'.

Bupropion: Neutral bis gewichtsreduzierend, keine metabolischen Nebenwirkungen®.
Citalopram: Neutral hinsichtlich Gewicht und Metabolismus.

Trimipramin: Kann zu Gewichtszunahme und metabolischen Veranderungen flhren,

insbesondere bei langerer Anwendung und héheren Dosen?.

7.3 Sedierung und anticholinerge Effekte

Trimipramin: Stark sedierend, ausgepragte anticholinerge Nebenwirkungen (Mundtrockenheit,

Obstipation, Harnverhalt, kognitive Beeintrachtigung)®.
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e Aripiprazol, Bupropion, Citalopram: Geringe bis keine sedierenden oder anticholinergen
Effekte.

7.4 Sexualfunktion

e Bupropion: Glnstig, kann sexuelle Dysfunktion unter SSRI verbessern oder verhindern?,
o Citalopram: Haufig sexuelle Funktionsstérungen (Libidoverlust, Ejakulationsstérungen).

¢ Trimipramin: Kann sexuelle Funktionsstorungen verursachen.

7.5 Zusammenfassende Bewertung

Die Kombination Aripiprazol + Bupropion + Citalopram + Trimipramin bietet ein guinstiges
Nebenwirkungsprofil hinsichtlich EPS, metabolischer Belastung und sexueller Funktion, birgt aber
Risiken fur Sedierung, anticholinerge Effekte, QT-Verlangerung und Serotonin-Syndrom, die durch

engmaschiges Monitoring und individuelle Dosisanpassung minimiert werden knnen?%,

8. Intervalltherapie mit Aripiprazol: Konzepte, Evidenz und Expertenmeinungen

8.1 Konzept und klinische Umsetzung

Die Intervalltherapie mit Aripiprazol sieht vor, das Antipsychotikum nicht kontinuierlich, sondern
bedarfsgesteuert in Intervallen einzunehmen. Wahrend symptomfreier Phasen wird Aripiprazol
abgesetzt, bleibt aber in Reichweite, um bei Frihwarnsymptomen einer Verschlechterung (z. B.
Schlafstérungen, Denkbeschleunigung, Misstrauen) wieder eingesetzt zu werden'®,
Typischerweise erfolgt die Wiedereinnahme fir 1-3 Wochen bis zur Stabilisierung, gefolgt von

einer erneuten Absetzphase von mehreren Monaten.

8.2 Rationale und neurobiologische Grundlagen

¢ Pravention der Dopamin-Supersensitivitat: Die intermittierende Gabe soll die kontinuierliche
D2-Blockade unterbrechen und so die Entwicklung einer dopaminergen Supersensitivitat
verhindern, die mit Toleranzentwicklung, Spatdyskinesien und erhéhtem Ruckfallrisiko

assoziiert ist™°.
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o Reset-Effekt: Nach einer Aripiprazol-Phase berichten Patienten von einer ,Wiederherstellung®
der antidepressiven Wirkung von Bupropion und anderen Antidepressiva, was als funktioneller

Reset interpretiert wird.

8.3 Evidenzlage
e Kontrollierte Studien: Eine deutsche Studie (Gaebel et al., 2011) zeigte nach 1 Jahr

Erhaltungstherapie in der Intervall-Gruppe eine hohere Ruckfallquote (19 % vs. 0 % in 12
Monaten), aber etwa 50 % der Patienten unter Intervallregime blieben stabil und bendtigten
weniger Neuroleptika sowie hatten weniger Nebenwirkungen.

e Cochrane-Review (2013): Intermittierende Neuroleptika-Gaben sind generell mit mehr
Ruckfallen assoziiert als Dauertherapien, kdnnen aber bei sorgfaltiger Patientenauswahl und
engmaschigem Monitoring eine Option sein®.

e Expertenmeinung (Stephen M. Stahl): It is plausible that this strategy prevents potential
dopaminergic supersensitivity.“ Stahl betont die Bedeutung des Partialagonismus von
Aripiprazol und die Méglichkeit, durch intermittierende Gabe die Rezeptorsensitivitat zu

normalisieren*.

8.4 Kritische Bewertung

Die Intervalltherapie ist ein innovativer, patientenzentrierter Ansatz, der das Risiko von
Nebenwirkungen und Supersensitivitat reduzieren kann, aber mit einem erhdhten Ruackfallrisiko
einhergeht. Sie sollte nur bei stabilen Patienten mit guter Krankheitseinsicht, engmaschigem
Monitoring und klaren Frihwarnzeichen erwogen werden. Die Evidenzbasis ist begrenzt, und

weitere Studien sind erforderlich, um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit zu belegen®.

9. Trimipramin als sedierendes trizyklisches Antidepressivum (TZA)

9.1 Pharmakologie und klinische Rolle

Trimipramin unterscheidet sich von anderen TZA durch eine geringe Wiederaufnahmehemmung
von Noradrenalin und Serotonin, aber eine ausgepragte Affinitat zu H1-, M1-, D2- und 5-HT2A-
Rezeptoren®. Es wirkt stark sedierend, anxiolytisch und schlafanstofRend und wird vor allem zur

Behandlung von Schlafstérungen, innerer Unruhe und Suchtdruck eingesetzt.
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9.2 Dosierung und Anwendung

¢ Initialdosis: 10-25 mg zur Nacht, steigerbar auf 50-100 mg je nach Bedarf und Vertraglichkeit.

¢ Tropfenform: Besonders geeignet fur flexible Dosierung und Minimierung von
Residualsedierung am Morgen.

o Kombination mit Antipsychotika: Die Wirkung von Trizyklika kann durch gleichzeitige Gabe

von Antipsychotika um den Faktor 2-4 verstarkt werden, daher ist eine Dosisreduktion ratsam?.

9.3 Nebenwirkungen und Risiken

e Sedierung, anticholinerge Effekte: Mundtrockenheit, Obstipation, Harnverhalt, kognitive
Beeintrachtigung.

e QT-Verlangerung: Dosisabhangig, insbesondere bei Kombination mit anderen QT-
prolongierenden Substanzen (z. B. Citalopram)®.

e Serotonin-Syndrom: Risiko bei Kombination mit SSRI, SNRI oder anderen serotonergen
Substanzen.

e Krampfschwelle: Trimipramin ist weniger prokonvulsiv als andere TZA und kann das

Krampfrisiko von Bupropion nicht weiter erhéhen.

9.4 Off-Label-Evidenz

Trimipramin wird haufig Off-Label zur Behandlung von Schlafstérungen, Unruhe und Suchtdruck
bei Schizophrenie eingesetzt. Die Evidenz basiert vor allem auf klinischer Erfahrung und kleineren
Studien, die eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit zeigen, insbesondere bei niedriger

Dosierung und individueller Anpassung®.

10. Methodik der Forschungsarbeit

10.1 Suchstrategie und Datenbanken

Die Recherche erfolgte systematisch in den Datenbanken PubMed, Cochrane Library, PDSP Ki
Database, EMA, DGPPN, sowie in Fachinformationen (SmPC), regulatorischen Dokumenten und
spezialisierten Foren (z. B. Schizophrenie-Forum). Eingeschlossen wurden systematische
Reviews, Metaanalysen, RCTs, Fallserien, Leitlinien, Expertenstatements und regulatorische
Hinweise bis April 2026.
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10.2 Einschlusskriterien

e Studien zu Schizophrenie (ICD/DSM-Diagnose)
e Kombinationstherapien mit Aripiprazol, Bupropion, Citalopram, Trimipramin
e Evidenz zu Negativsymptomatik, Nebenwirkungen, Interaktionen, Monitoring

e Veroffentlichungen in deutscher oder englischer Sprache

10.3 Evidenzbewertung
Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach GRADE-KTriterien (Qualitat der Studien, Konsistenz der

Ergebnisse, Direktheit, Prazision, Publikationsbias). Die methodische Qualitat der
eingeschlossenen Studien wurde kritisch gepruft und in die Bewertung der Empfehlungen

einbezogen.

11. Forschungsliicken und Empfehlungen fiir zukiinftige Studien
Trotz zahlreicher Einzelstudien und Fallberichte bestehen weiterhin erhebliche Forschungslicken:

e RCTs zur spezifischen Kombination: Es fehlen randomisierte, kontrollierte Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit der spezifischen Kombination Aripiprazol + Bupropion + Citalopram
+ Trimipramin bei Schizophrenie.

e Langzeitdaten zur Intervalltherapie: Die langfristigen Auswirkungen der Intervalltherapie auf
Ruckfallraten, Nebenwirkungen und Lebensqualitat sind unzureichend untersucht.

e TDM-Studien: Es bedarf prospektiver Studien zum therapeutischen Drug Monitoring bei
komplexer Polypharmazie, insbesondere zur Optimierung von Dosisanpassungen und
Minimierung von Interaktionsrisiken.

¢ Sicherheitsanalysen: Systematische Erfassung von Nebenwirkungen, insbesondere QT-
Verlangerung, Serotonin-Syndrom und Krampfanfallen, bei Kombinationstherapien.

o Patientenzentrierte Outcomes: Studien zu Lebensqualitat, funktioneller Remission und

subjektiver Zufriedenheit unter verschiedenen Kombinationsstrategien.
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12. Kritische Bewertung und Fazit

Die Kombination von Aripiprazol, Bupropion, Citalopram und Trimipramin bei Schizophrenie ist
pharmakologisch plausibel und adressiert verschiedene Symptomdimensionen. Die Evidenz flr
Bupropion als Add-on bei Negativsymptomatik ist vielversprechend, aber heterogen und limitiert.
Die Intervalltherapie mit Aripiprazol bietet einen innovativen Ansatz zur Reduktion von
Nebenwirkungen und Supersensitivitat, ist aber mit einem erhéhten Ruckfallrisiko assoziiert und

sollte nur bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten und unter engmaschigem Monitoring erfolgen.

Die Risiken von QT-Verlangerung, Serotonin-Syndrom und pharmakokinetischen Interaktionen
sind bei dieser Kombination relevant und erfordern regelmaRige EKG-Kontrollen, TDM und
individuelle Dosisanpassung. Trimipramin ist als sedierendes TZA eine wertvolle Option bei
Schlafstérungen und Unruhe, sollte aber wegen seines Nebenwirkungsprofils niedrig dosiert und

individuell titriert werden.

Leitlinien empfehlen die Kombinationstherapie bei Negativsymptomatik und komorbider
Depression als Off-Label-Option, betonen aber die Notwendigkeit der Aufklarung, Nutzen-Risiko-
Abwagung und des Monitorings. Die internationale Evidenzlage ist uneinheitlich, und weitere

hochwertige Studien sind dringend erforderlich.

Empfehlung: Die Kombination sollte nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung, sorgfaltiger
Aufklarung und unter engmaschigem Monitoring eingesetzt werden. TDM, EKG, Blutdruck- und
metabolische Kontrollen sind obligat. Die Auswahl und Dosierung der Substanzen muss an die
individuelle Symptomatik, Komorbiditaten und das Nebenwirkungsprofil angepasst werden.
Forschungslicken sollten durch gezielte RCTs, TDM-Studien und Sicherheitsanalysen adressiert

werden.
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