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Adjuvantes Tranylcypromin mit
Antipsychotika der zweiten Generation
in der Behandlung schizophrener
Negativsymptomatik

Retrospektive Studie zur Therapieroutine von 53 Patienten
und Kurziibersicht zur Literatur

Daniela Roesch-Ely, Heidelberg, Laura Speck, Karlsbad-Langensteinbach, Sven Ulrich,
Magdeburg/Berlin, und Matthias Weisbrod, Heidelberg/Karlsbad-Langensteinbach

Der irreversible Monoaminoxidase-
(MAO-)Hemmer Tranylcypromin
(TCP), ein Antidepressivum, wird seit
seiner Einfithrung in die klinische
Praxis auch als Adjuvans zu Anti-
psychotika der ersten Generation

bei schizophrenen Patienten mit
liberwiegender Negativsymptomatik
eingesetzt. Mechanistisch geht man
dabei heute von einem Ausgleich
dopaminerger und noradrenerger
Hypofrontalitat aus, die in Verbin-
dung mit den Negativsymptomen
der Schizophrenie gefunden wurde.
In einer retrospektiven Datenauswer-
tung der Therapieroutine des SRH-
Klinikums Karlsbad-Langensteinbach,
Abteilung Psychiatrie, wurden 53 Pa-
tienten erfasst, die zwischen 2001
und 2006 eine Kombination von An-
tipsychotika der zweiten Generation
mit TCP (20 bis 50 mg/Tag) erhielten.
Andere erfolglos gegebene Antide-
pressiva zur Behandlung der Nega-
tivsymptome waren zuvor abgesetzt
worden. Arzneimittelwechselwirkun-
gen und schwerwiegende Nebenwir-
kungen wurden nicht registriert. Eine
Exazerbation von zuvor geringer
Positivsymptomatik trat nicht auf. Es
wurden keine Hinweise gefunden,
dass schizophrene Patienten und ihre
Umgebung mit der Umsetzung der
notwendigen tyraminarmen Diat we-
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niger gut zurechtkommen als depres-
sive Patienten. Fiir 43 % der Patien-
ten (n=23) lag nach durchschnittlich
neun Wochen Therapiedauer eine
Besserung der Negativsymptomatik
vor, was am héufigsten einen gestei-
gerten Antrieb einschloss (n=20). Fiir
47 % der Patienten (n=25) wurde die
Besserung mindestens eines Sym-
ptoms der Negativsymptomatik oder
von Depression gefunden. Trotz der
Grenzen des Studiendesigns ist das
Ergebnis angesichts der Schwere der
Erkrankung als klinisch bedeutsam
und mit einem positiven Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnis einzuschatzen. Auch
in einem modernen Therapieumfeld
und mit Antipsychotika der zweiten
Generation ist die kombinierte The-
rapie schizophrener Negativsymp-
tomatik mit TCP sinnvoll, zumindest
nach zuvor erfolglosen Versuchen
mit anderen Antidepressiva. Die Be-
statigung in kontrollierten Studien
ist notwendig.

Schliisselwérter: Tranylcypromin,
MAO-Hemmer, negative Schizophre-
nie, Antipsychotika
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Schizophrenie zdhlt zu den schwersten
psychischen Erkrankungen. Neben Sym-
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ptomen wie Wahn, Halluzinationen und
anderen, die als Positivsymptome zu-
sammengefasst werden, leidet ein gro-
Ber Teil der Betroffenen auch unter Ne-
gativsymptomen wie sozialem Riickzug,
Aftfektverflachung, kognitiven Defizi-
ten, Apathie und reduziertem Antrieb.
Negativsymptome sind héufig die ersten
auftretenden und die am stérksten tiber-
dauernden Symptome der Schizophre-
nie. Die pharmakologische Monothera-
pie mit konventionellen Antipsychotika
und Antipsychotika der zweiten Genera-
tion zeigt fiir die Negativsymptomatik,
im Unterschied zur Positivsymptomatik,
nur eingeschrinkten Behandlungserfolg
[28-30].

Heute ist die pathogenetisch begriin-
dete Hypothese einer dopaminerg und
noradrenerg bedingten Hypofrontalitit
die theoretische Grundlage bei schizo-
phrener Negativsymptomatik [14, 28,
29]. Demzufolge kann eine Imbalance
der préfrontalen und subkortikalen Dop-
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amin- und Noradrenalinaktivitit durch
dopaminerge und noradrenerge Sub-
stanzen ausgeglichen werden und Ver-
suche etwa mit serotonergen Antide-
pressiva scheinen weniger erfolgreich
zu sein [34]. Deshalb sind pharmakolo-
gische Strategien von klinischer Rele-
vanz, die vor allem den Dopamin- und
Noradrenalinstoffwechsel in den me-
sokortikalen Netzwerken erhdhen. Ein
vorgeschlagener Ansatz besteht in der
begleitenden Therapie mit Dopamin-
agonisten, adjuvant zur Gabe von Anti-
psychotika. Die Ergebnisse einer Reihe
von Fallstudien, in denen Bromocriptin
(ein Dopamin-D,-Agonist) mit Halope-
ridol [24] oder Pergolid (ein Dopamin-
D,/D,-Agonist) zusammen mit Ami-
sulprid [33] verabreicht wurde, sowie
prospektive Studien mit dem Dopamin-
D,-Agonisten B-HT 920 unterstiitzen
dies [31]. In &hnlicher Weise zeigen Pa-
tienten mit einem Schidel-Hirn-Trauma
erhdhte Motivation und Ansprechen auf
Belohnung unter Bromocriptin-Behand-
lung [32].

Eine dopaminerg und noradenerg ge-
prigte Strategie besteht in der adju-
vanten Verwendung eines irreversiblen
und nichtselektiven MAO-A/B-Hem-
mers wie Tranylcypromin (TCP), wo-
bei die vorwiegende Indikation dieser
Arzneistoffgruppe die Depression, ins-
besondere therapieresistente Depres-
sion, ist. TCP ist in Deutschland der
einzige pharmakopsychiatrisch ver-
wendete Wirkstoff, mit dem das Prin-
zip der priafrontalen Dopamin- und
Noradrenalinaktivierung mittels MAO-
Hemmung umgesetzt werden kann. In
Vorwegnahme dieser modernen Heran-
gehensweise wurde bei bestimmten schi-
zophrenen Patienten auch in Deutsch-
land schon immer TCP eingesetzt. Das
zeigt beispielsweise eine pharmakoepi-
demiologische Studie der LMU Miin-
chen und der FU Berlin fiir 1978 bis
1986. Von 803 TCP-Patienten wurden
66,0 % wegen Depression, 15,7 % we-
gen neurotischer Stérungen, 7,8 % we-
gen schizophrener Psychosen und 6,6 %
wegen einer bipolaren Stérung behan-
delt [36]. Schon in ersten klinischen Er-
kundungsstudien zu MAO-Hemmern
in der Psychiatrie wurden nicht nur de-

pressive, sondern auch schizophrene
Patienten einbezogen. So berichtet W.
Geller 1962 in Bonn von 50 mit MAO-
Hemmern behandelten Patienten, darun-
ter 20 schizophrene Patienten. Er betont
die besondere Eignung als Adjuvans
zu Phenothiazinen und Thioxanthenen
bei ,,Defektschizophrenien ohne aku-
te Symptomatik* [16]. Die ausschlie3-
liche Einordnung von MAO-Hemmern
als antidepressive Psychopharmaka
wird empirisch verworfen, wobei aber
auch deren Grenzen in der Schizophre-
niebehandlung schon gesehen werden:
,,Kontraindiziert erscheinen vor allem
wahnbildende Formen und Erregungs-
zustidnde. Wihrend aber der primére
Wirkungsmechanismus bei Depressi-
on schon als verstanden galt, wurde in
einer Ubersicht klinischer Studien zu
MAO-Hemmern bei chronischer Schi-
zophrenie aus dem Jahr 1980 die phar-
makologische Begriindung dafiir noch
als ,,obskur* bezeichnet [7].

Adjuvantes TCP zur Antipsychotika-
Therapie schizophrener Patienten mit
Negativsymptomatik wurde bisher in elf
klinischen Studien untersucht [4, 810,
19, 20, 22, 26, 35, 38, 41], die Mehr-
zahl in den 1960er Jahren. Der gezeigte
Vorteil der Kombination gegeniiber An-
tipsychotika allein war teilweise ge-
ring, wobei diese Studien einer explora-
tiven Testphase hinsichtlich Dosis und
Erkrankungsbild zuzuordnen sind. So
wurden hohe Dosen von 60 bis 80 mg
TCP verwendet [4, 35, 38] und keines-
wegs nur schizophrene Negativsympto-
matik behandelt [20]. Aus heutiger Sicht
ist weiter hervorzuheben, dass diese Er-
gebnisse ausschlieBlich aus der Ara der
Antipsychotika der ersten Generation
stammen. Daten zur Kombination von
TCP mit Antipsychotika der zweiten
Generation und unter modernen The-
rapieverhéltnissen liegen nicht vor. In
zwei neuen kontrollierten Studien mit
40 und 60 Patienten war der MAO-B-
Hemmer Selegilin adjuvant zu Anti-
psychotika der zweiten Generation der
Monotherapie mit Antipsychotika der
zweiten Generation leicht tiberlegen. Es
wurde eine stdrkere Abnahme der Ne-
gativsymptomatik und des PANSS-Ge-
samtwertes gefunden [2, 6].

Pharmakologie von TCP

Die Hemmkonstanten des pharmako-
logischen Priméreffektes von TCP sind
sehr niedrig (MAO-A: 1C4,=76 nmol/l,
MAO-B: IC4,=90 nmol/l, jeweils Ho-
mogenisate von Rattenhirn), was eine
hochspezifische Wirkung bei Konzen-
trationen um 10 ng/ml (= 75 nmol/l) aus-
macht [12]. Durch die MAO-Hemmung
werden in verschiedenen Hirnarealen
synaptisches Serotonin (163 bis 256 %),
Noradrenalin (171 bis 263 %) und Dop-
amin (119 bis 206 %) sowie weitere, im
ZNS in viel geringerer Konzentration
vorliegende Amine (sogenannte trace
amines wie 2-Phenylethylamin) erhdht
[15]. Verglichen mit anderen Hirnregi-
onen wie Nucleus caudatus (119 %), Nu-
cleus accumbens (133 %) und Hypotha-
lamus (198 %) war die Erhéhung von
Dopamin im frontalen Kortex mit 206 %
am ausgepragtesten [17]. Es sollte dabei
nicht vergessen werden, dass die Kon-
zentration von Metaboliten der Neu-
rotransmitter gleichzeitig erheblich
abnimmt. Die klinische Relevanz abneh-
mender Metaboliten von Neurotransmit-
tern wéahrend der Behandlung mit MAO-
Hemmern wird bisher nur im Ansatz
verstanden [11].

Bei steigenden Dosen von TCP kon-
nen zum pharmakologischen Primér-
effekt sekunddre Wirkungen wie Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmung
und eine Amfetamin-dhnliche Wirkung
der Transmitterfreisetzung hinzukom-
men. So betrugen die Hemmkonstanten
(ICs,) in Homogenisaten von Rattenhirn
fiir die Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmung 0,43 umol/l (60 ng/ml) und
fiir die Dopaminfreisetzung = 10 umol/l
(ca. 1300 ng/ml) [3, 18]. Die Maximal-
spiegel im Plasma von Probanden, die
nach ~ 2 Stunden (t,,,) gefunden wer-
den, betragen fiir eine Dosis von 20 mg
TCP etwa 50 bis 75 ng/ml. Sie nehmen
aber wegen einer sehr kurzen Halb-
wertszeit (t;,) von = 2 Stunden schnell
wieder Werte von nur 1 bis 10 ng/ml an
und es kommt nicht zu einer Kumula-
tion [39]. Zumindest fiir kurze Zeit um
tnax SOllte also neben MAO-Hemmung
auch eine Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmung im ZNS vorliegen, insbe-
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sondere auch da die Konzentration im
Gehirn hoher ist als im Plasma (bei Ver-
suchstieren 3- bis 4-mal [12]). SchlieB3-
lich ist so ab einer Dosis von 80 bis
100 mg TCP auch eine direkte Wirkung
auf die Dopamin- und Noradrenalinfrei-
setzung abschétzbar. Eine indirekte Sti-
mulation der Monoaminfreisetzung ist
ebenfalls denkbar, denn durch MAO-
Hemmung 100fach erhdhtes Phenyl-
ethylamin ist als Monoaminfreisetzer
bekannt [3, 15]. Wenn auch manchmal
als ,,endogenes Amphetamin® bezeich-
net, sind jedoch pharmakologische Un-
terschiede zwischen Phenylethylamin
und Amfetamin evident [21].

Andere psychiatrisch verwendete MAO-
Hemmer unterscheiden sich von TCP.
Mit dem reversiblen und selektiven
MAO-A-Hemmer Moclobemid erreicht
die Erhohung der Serotonin-Konzentra-
tion im Gehirn von Versuchstieren nur
etwa 50% der von TCP und hielt auch
weniger lange an. Die Dopamin-Kon-
zentration wird nicht erhoht [13]. Der ir-
reversible MAO-A/B-Hemmer Phenel-
zin hat einen geringeren Einfluss auf
die Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mung und die Dopaminfreisetzung [3].
Zusammengefasst gibt es theoretische
Grundlagen und klinische Hinweise da-
rauf, dass die adjuvante Therapie von
TCP zu Antipsychotika bei schizophre-
nen Patienten mit iiberwiegender Nega-
tivsymptomatik eine klinische Besse-
rung herbeifiihren kann. Zu Nutzen und
Risiken des Einsatzes in dieser Indika-
tion gibt es aber keine neueren Daten.
Anliegen dieser Arbeit war daher die
Untersuchung der Sicherheit und prak-
tischen Umsetzung der TCP-Therapie
schizophrener Patienten mit iiberwie-
gender Negativsymptomatik in einem
modernen therapeutischen Umfeld. Im
Vordergrund stand dabei die Kombina-
tionsfahigkeit mit Antipsychotika der
zweiten Generation, das Risiko der Ver-
schlechterung von Positivsymptoma-
tik und die Einhaltung der notwendigen
tyraminarmen Diét bei schizophrenen
Patienten. Weiterhin sollten Daten zur
Abschitzung des erzielten Therapieer-
folgs gewonnen werden.

Patienten und Methoden

Die Studie wurde ab 2006 als retrospek-
tive Auswertung von Patientenakten der
psychiatrischen Klinik am SRH-Klini-
kum Karlsbad-Langensteinbach durch-
gefiihrt. Einschlusskriterien waren sta-
tiondre Behandlung, Diagnosegruppe
F2X (v. a. Schizophrenie) und min-
destens drei Tage Einnahme von TCP.
Durch das Screening der Patientenak-
ten sollten 100 TCP-Patienten gefunden
werden, und zwar 50, die TCP auch als
Entlassungsmedikation erhielten, und
50, bei denen TCP im Verlaufe der stati-
ondren Therapie wieder abgesetzt wur-
de. Falls die Zahl 50 in einer Gruppe
nicht erreicht wiirde, sollte mit Patien-
ten der anderen Gruppe auf die geplante
Gesamtzahl von 100 aufgefiillt werden.
Da die verwertbaren Daten in einer un-
einheitlichen und komplexen Form so-
wie liberwiegend als Freitext vorlagen,
erfolgte die Erhebung der Rohdaten mit
fiinf in Felder strukturierten Formula-
ren. Die Wahl- und freien Textfelder
wurden entsprechend der Zielstellung
und den Erwartungen zur auffindbaren
Information gestaltet. Die Gliederung
der Formulare und Felder war

1) Demographische Daten (18 Felder),
2) Therapiebeginn (12 Felder),

3) Vormedikation und Therapieverlauf
(10 Felder),

4) Nebenwirkungen (6 Felder),

5) tyraminarme Diét (3 Felder).
Hauptfelder vor Therapiebeginn mit
TCP waren beispielsweise extrapyra-
midal-motorische Symptome (EPS),
Prolactinspiegel, Zunahme und Abnah-
me Korpergewicht sowie unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW). Im Ver-
lauf der Therapie mit TCP umfasste dies
neben den genannten UAW weiterhin
23 Unterfelder zu moglichen neu aufge-
tretenen UAW. Zur tyraminarmen Diét
wurden die Umsetzbarkeit und Wahr-
nehmung von Aufwand und Einschrén-
kungen durch den Patienten und fremd-
anamnestisch (medizinisches Personal/
Angehorige) sowie die Bewertung der
Didt-Compliance erfasst. Zu Beginn der
adjuvanten TCP-Therapie und im The-
rapieverlauf wurden vier Symptome der
Positivsymptomatik (Halluzinationen,
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Wahn, Ich-Stérungen, Feindseligkeit),
flinf Symptome Negativsymptomatik
(sozialer Riickzug, Affektverflachung,
kognitive Defizite, Apathie, reduzier-
ter Antrieb) und sieben Symptome De-
pression (Interessenverlust, Freudlo-
sigkeit, Schlafstérungen, Traurigkeit,
Appetitstorungen, Suizidalitét, andere)
erhoben. Auf eine weitere detaillierte
Darstellung wird aus Platzgriinden ver-
zichtet. Nach den ersten zehn Patienten
wurde die Eignung der Formulare kri-
tisch iiberpriift.

Die statistische Auswertung erfolgte
mit deskriptiven Methoden. Der mog-
liche Zusammenhang einer Besserung
der Negativsymptomatik und des ver-
wendeten Antipsychotikums, wirksam
oder nicht wirksam gemaf [23], wur-
de anhand der Héaufigkeiten mit der
Chi?-Statistik ausgewertet. Sdmtliche
Rohdaten wurden aus den Quelldaten
anonym zusammengestellt und weiter-
verarbeitet. Die Ethikkommission der
medizinischen Fakultdt der Universitét
Heidelberg hat dem Studienprotokoll
zugestimmt.

Ergebnisse

Patienten und Vormedikation

Beim retrospektiven Screening von
2006 bis 2001 wurden die Daten von
53 Patienten mit TCP-Behandlung ge-
funden. Darunter war nur ein Pati-
ent (40 Jahre, minnlich), bei dem TCP
nach acht Wochen abgesetzt wurde (10
bis 20 mg/Tag TCP, weiterhin Risperi-
don und Olanzapin). Spezielle Griinde
des Abbruchs von TCP wie UAW oder
besonderer Therapieerfolg waren nicht
erkennbar. Bei alle anderen Patienten
war TCP Teil der Entlassungsmedika-
tion. Deshalb erfolgt eine gemeinsame
Auswertung aller Patienten und auf die
geplante Gegeniiberstellung von Thera-
piefortsetzern und -abbrechern wurde
verzichtet. Einen Uberblick der wesent-
lichen demographischen Daten gibt Ta-
belle 1.

Bei der Mehrzahl der Patienten lag ei-
ne chronische Schizophrenie (F20.X)
mit iiberwiegender Negativsymptoma-
tik und keiner oder sehr geringer Posi-
tivsymptomatik vor (Tab. 2). Darunter
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Tab. 1. Demographische Daten von 53 Pa-
tienten der Studie zu Beginn der adju-
vanten Tranylcypromin-Behandlung*

Geschlecht 40 Manner, 13 Frauen
Alter 32,2 Jahre (18-56)
Korpergewicht 80,9 kg (54-117)

Body-Mass-Index 26,2 kg/m? (18,3—38,6)

Ubergewicht Leicht: n=14; stark: n=13

Rauchen Raucher: n=15;
Nichtraucher: n=19;
keine Angaben: n=19

Schulbildung Mittlere Reife: n=21;
Abitur: n=32

Berufsaushildung n=39

Zuletzt arbeitslos  n=43

Familienstand Ledig: n=47;

verheiratet: n=4;
geschieden: n=2

Kinder Ja:n=4; nein:n=33;

keine Angaben: n=16
Allein: n=33;

bei Eltern: n=16;

mit Ehepartner: n=4

Wohnsituation

* Mittelwert (Bereich) oder Anzahl (n)

befanden sich elf Patienten, fiir die die
Erkrankung erst ein halbes Jahr mani-
fest war. Fiir die meisten Patienten wur-
den auBlerdem depressive Symptome
diagnostiziert, aber nur 15 Patienten
mit schwerer Auspriagung. 49 Patienten
wurden mit Antipsychotika der zweiten
Generation vorbehandelt (Abb. 1), da-
von 30 mit mehr als einem Antipsycho-
tikum gleichzeitig. Nur vier Patienten
erhielten keine Antipsychotika vor TCP.
Weiterhin wurde bei 48 Patienten vor
TCP eine adjuvante Behandlung mit
einem anderen Antidepressivum durch-
gefiihrt, in der Mehrzahl selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI;
n=15), trizyklische Antidepressiva
(TZA) und Venlafaxin (je n=7).

Dosis von TCP und Komedikation

Die Aufdosierung von TCP dauerte im
Durchschnitt 3,8 Wochen (1 bis 17). Die
Entlassungsdosis betrug nach durch-
schnittlich 9 Wochen (1 bis 19) Thera-
piedauer durchschnittlich 36,0 mg/Tag
(20 bis 50), wobei nur drei Patienten
50 mg/Tag TCP erhielten. Alle vor TCP
verordneten Antidepressiva wurden ab-
gesetzt, bei serotonergen Substanzen
mit der notwendigen Pause. Alle Pati-

enten erhielten wiahrend TCP Antipsy-
chotika, in der Mehrzahl Antipsychoti-
ka der zweiten Generation (Abb. 1). Bei
den vier nicht vorbehandelten Patienten
wurde ein Antipsychotikum zusam-
men mit TCP neu verordnet. Bei 20 von
30 Patienten, die vor TCP mehr als ein
Antipsychotikum gleichzeitig erhielten,
wurde auf ein Antipsychotikum wéh-
rend TCP reduziert. Bei 15 von 19 Pa-
tienten mit einem Antipsychotikum vor
TCP wurde dieses wahrend TCP bei-
behalten und nur bei vier das Antipsy-
chotikum gewechselt. Das Absetzen
oder der Wechsel des Antipsychotikums
stand bei einigen Patienten offensicht-
lich im Zusammenhang mit erhohtem
Prolactin. Demzufolge nahm die Ver-
ordnung von Sulpirid, Amisulprid und
Risperidon wiahrend TCP ab und von
Olanzapin und Clozapin zu. Die vor
TCP verordneten Stimmungsstabilisie-
rer (Lithium, Valproinsdure, Lamotri-

Olanzapin
Sulpirid
Avripiprazol
Amisulprid
Quetiapin
Risperidon
Ziprasidon

Clozapin

Antipsychotika
1. Generation
Keine
Antipsychotika

Vormedikation
Komedikation

0 5 10 15 20 25 30
Patienten [n]

Abb. 1. Antipsychotika vor und wahrend
der adjuvanten Tranylcypromin-Behand-
lung schizophrener Negativsymptomatik
fiir n=53 Patienten (AP=Antipsychotika)

Tab. 2. Klinische Daten von 53 Patienten vor Beginn der adjuvanten Behandlung mit

Tranylcypromin

Parameter Klinische Daten

Primardiagnosen (ICD-10)

F20.X Schizophrenie (n=47), F25.X schizoaffektive Storung (n=5),

F28 andere nichtorganische psychotische Storung (n=1)

Sekundardiagnosen
Depression (n=1)

Erkrankungsdauer
>2 Jahre (n=28)

Stationare Behandlungen
Negativsymptomatik
Schweregrad

Anzahl Symptome pro Patient

Anzahl Symptome gesamt

Personlichkeitsstorungen (n=3), Substanzabhangigkeit (n=3),

3,2 Jahre (0,5-16)*; 0,5 Jahre (n=11), 1 bis 2 Jahre (n=14),

0(n=3),1(n=16),2 bis3 (n=17), >3 (n=15)

Keine (n=0), leicht (n=0), mittelschwer (n=21), schwer (n=32)
0(n=0),1(n=6),2(n=15),3 (n=23),4(n=7),5 (n=1)
Sozialer Riickzug (n=14), Affektverflachung (n=31),

kognitive Defizite (n=46), Apathie (n=4), reduzierter Antrieb (n=43)

Positivsymptomatik
Schweregrad
Anzahl Symptome pro Patient

Anzahl Symptome gesamt
Feindseligkeit (n=1)

Depression
Schweregrad
Anzahl Symptome pro Patient

Anzahl Symptome gesamt

Keine (n=37), leicht (n=3), mittelschwer (n=13), schwer (n=0)
0(n=37),1(n=14),2

Halluzinationen (n=7), Wahn (n=6), Ich-Storungen (n=4),

(n=2),3 (n=0),4 (n=0)

Keine (n=11), leicht (n=1), mittelschwer (n=26), schwer (n=15)
0(n=11),1(n=13),2

Interessenverlust (n=16), Freudlosigkeit (n=31), Schlafstérungen (n=11),

(n=15),3 (n=12), 4 (n=2), 5 bis 7 (n=0)

Traurigkeit (n=22), Appetitstorungen (n=1), Suizidalitat (n=6),

andere (n=0)

Empfehlung

Rehabilitation oder nicht arbeitsfahig (n=38), arbeitsfahig oder Ausbil-

dung in geschiitzter Umgebung (n=14)

* Mittelwert (Bereich)
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gin) wurden beibehalten. Kein Patient
erhielt Benzodiazepine vor oder wéh-
rend TCP. Die somatische Komedikati-
on umfasste Betablocker und Myrtol (je
n=3), Levothyroxin und Magnesium (je
n=2), Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
Dihydroergotamin, Lactulose und Pi-
renzepin (je n=1).

Sicherheit von adjuvantem TCP

Fiir keinen Patienten wurde eine Ver-
schlechterung oder Exazerbation von
Positivsymptomatik verzeichnet; fiir
zwel Patienten lag sogar eine Verbes-
serung von Halluzinationen vor. Zur
Umsetzbarkeit der notwendigen tyr-
aminarmen Didt und zur Wahrnehmung
von Aufwand und Einschrankungen da-
durch waren den Unterlagen keine aus-
reichenden Informationen seitens Pa-
tienten oder fremdanamnestisch zu
entnehmen. Fiir die sich ableitende Diét-
Compliance war bei 34 Patienten eben-
falls keine Information erhiltlich, fiir 18
wurde eine gute und fiir einen Patienten
ein schlechte Didt-Compliance gefun-
den. Schwerwiegende UAW oder Inter-
aktionen traten nicht auf, insbesonde-
re keine Hypertonie infolge Diétfehler.
Es wurden nur wenig nicht schwerwie-
gende UAW registriert: orthostatische
Dysregulation/Hypotonie (n=1, Ga-
be von Dihydroergotamin), Schlafsto-
rungen (n=1), Akathisie (n=1) sowie
auch schon vor der TCP-Behandlung
aufgetretene Dyskinesie oder Tremor
(n=2). Das Koérpergewicht von 23 Pa-
tienten nahm wihrend der Gesamtbe-
handlung zu, teilweise deutlich um 5 bis
10 kg (n=6) und >10 kg (n=3).

Besserung der schizophrenen
Negativsymptomatik

Bei keinem Patienten verschlechterten
sich schizophrene Negativsymptomatik
oder depressive Symptome. Fiir 23 Pa-
tienten wurde eine Besserung der Ne-
gativsymptomatik gefunden. Am héu-
figsten schloss das eine Verbesserung
von reduziertem Antrieb ein (n=20).
Die weitere Besserung auf Symptom-
ebene betraf fiir die Negativsymptoma-
tik kognitive Defizite (n=6), sozialen
Riickzug (n=35), Affektverflachung
(n=3) sowie Apathie (n=1).

Negativsymptomatik 23/52
Depression 11/46
Negativsymptomatik
oder Depression 25135
Negativsymptomatik 9/46

und Depression
0 10 20 30 40 50 60
Gebesserte Patienten [%]

Abb. 2. Prozentualer Anteil klinisch ge-
besserter schizophrener Patienten (Ne-
gativsymptomatik und/oder Depression)
wahrend der adjuvanten Behandlung von
53 Patienten mit Tranylcypromin und An-
tipsychotika der zweiten Generation als
Basistherapie

Zur Auswertung der Besserung der de-
pressiven Symptomatik wurden auch die
Patienten herangezogen, die zu Beginn
keine Angaben zur Depression hatten,
aber zum Verlauf. Entsprechend wur-
de fiir 11 von 46 eine Besserung der de-
pressiven Symptomatik gefunden. Die
haufigsten gebesserten Symptome wa-
ren Freudlosigkeit (n=8) und Traurig-
keit (n=6). Eine gemeinsame Auswer-
tung der Besserung von schizophrener
Negativsymptomatik und depressiver
Symptome ist Abbildung 2 zu entneh-
men. Fiir 25 Patienten (47 %) wurde ei-
ne Besserung in wenigstens einem Sym-
ptom von Negativsymptomatik oder
Depression gefunden. Die Héufigkeits-
verteilung der Zahl gebesserter Sym-
ptome ist in Abbildung 3 dargestellt.

In einer aktuellen Metaanalyse kon-
trollierter Studien wurde nur fiir Ami-
sulprid, Clozapin, Olanzapin und
Risperidon eine Besserung der Negativ-
symptomatik im Vergleich mit konventi-
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onellen Antipsychotika gefunden, nicht
aber fiir Aripiprazol, Quetiapin, Sertin-
dol, Ziprasidon und Zotepin [23]. Eine
entsprechend vorgenommene Eingrup-
pierung der Patienten nach dem verwen-
deten Antipsychotikum (32 wirksame,
21 unwirksame) ergab fiir die Haufig-
keit der Besserung der Negativsympto-
matik, hier bei adjuvantem TCP, keinen
signifikanten Unterschied (Chi?=1,53,
p=0,216).

Diskussion

Anliegen dieser Arbeit war im Rahmen
einer retrospektiven Erhebung von Pa-
tientendaten die Untersuchung der Si-
cherheit und praktischen Umsetzung
der adjuvanten TCP-Therapie schizo-
phrener Patienten mit iiberwiegender
Negativsymptomatik. Im Vordergrund
standen dabei die Kombinationsféhig-
keit mit Antipsychotika der zweiten Ge-
neration, das Risiko der Verschlechte-
rung von Positivsymptomatik und die
Einhaltung der notwendigen tyramin-
armen Diét bei schizophrenen Patienten.

Komedikation

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass
TCP gemeinsam mit Antipsychotika der
zweiten Generation sicher in der Be-
handlung schizophrener Patienten mit
iberwiegender Negativsymptomatik
ist. Zur Arzneimittelsicherheit konnte
auch beigetragen haben, dass die Zahl
von gleichzeitig gegebenen Antipsy-
chotika mit Beginn TCP reduziert wur-
de. Mit allen derzeit auf dem Markt be-
findlichen Antipsychotika der zweiten
Generation scheint kein besonderes Po-

Negativsymptomatik B Depression
Negativsymptomatik und Depression

5 6 7 8

Anzahl gebesserter Symptome

Abb. 3. Haufigkeitsverteilung gebesserter Symptome von schizophrener Negativsym-
ptomatik und Depression wahrend der adjuvanten Behandlung von 53 Patienten mit
Tranylcypromin und Antipsychotika der zweiten Generation als Basistherapie
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tenzial fiir Wechselwirkungen zu beste-
hen. Dies ist in Ubereinstimmung mit
aktuellen Daten der Behandlung de-
pressiver Patienten [1]. Mit Antipsy-
chotika der ersten Generation wurden
ebenfalls keine Interaktionen gefunden.
Viele Autoren berichteten dagegen so-
gar liber eine Abschwichung von UAW
und Risiken der Monotherapien wie ex-
trapyramidal-motorischen UAW und
Depression wiahrend Antipsychotika-
und dem Tyramineffekt wahrend TCP-
Gabe (Tab. 3). TCP wurde in Deutsch-
land auBerdem viele Jahre in einer fixen
Kombination mit einem Antipsychoti-
kum klinisch angewendet (10 mg TCP
+ 1 mg Trifluoperazin). Verdachtsfal-
le in der Literatur von Interaktionen
zwischen TCP und Antipsychotika der
zweiten Generation sind sehr selten und
nicht schwerwiegend [40]. Im Unter-
schied zu depressiven Patienten [1, 5]
und in Ubereinstimmung mit friiheren
Studien (Tab. 3) erfolgte keine Kome-
dikation mit Benzodiazepinen.

Fiir die somatische Komedikation sei
hier nur die Auffélligkeit hinsichtlich
Betablocker diskutiert. Diese wurden
trotz Kontraindikation gemaf Fachin-
formation (Metoprolol, n=2) oder nicht
empfohlener gemeinsamer Verordnung
(Bisoprolol, n=1) zusammen mit TCP
gegeben. In einer vergleichbaren Studie
erhielten 7 von 32 depressiven Patienten
gleichzeitig Betablocker und TCP [1]. In
der Literatur wird die gute Moglichkeit
der gemeinsamen Gabe gezeigt [27].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) und Positivsymptomatik

Entsprechend den vorgefundenen Be-
schrankungen einer retrospektiven Aus-
wertung von Patientenakten kann das
Profil nicht schwerwiegender UAW
nicht eingeschétzt werden. Offensicht-
lich wurde auf die Dokumentation nicht
schwerwiegender UAW in den Patien-
tenakten weitestgehend verzichtet (Do-
kumentations-Bias). Die wenigen doku-
mentierten UAW entsprechen aber dem
bekannten Spektrum der Therapie de-
pressiver Patienten. Nicht auszuschlie-
Ben, und in einer prospektiven Studie
zu kldren, wire, ob durch die Komedi-
kation mit Antipsychotika der zweiten

Generation tatsdchlich weniger UAW
auftreten und ob die Spezifik der Er-
krankung zu einer anderen Auspriagung
oder Wahrnehmung héufiger UAW von
TCP wie etwa Unruhe und Schlafsto-
rungen fithrt. Beziiglich schwerwie-
gender UAW trifft ein mdglicher Do-
kumentations-Bias vermutlich weniger
zu. Es kann deshalb davon ausgegangen
werden, dass schwerwiegende UAW
tatsdchlich nicht aufgetreten sind. Da-
rauf deutet auch hin, dass nur ein Patient
die Therapie mit TCP abgebrochen hat.
Fiir ein besonderes Risiko der Exazer-
bation von Positivsymptomatik wurden
in dieser Studie keine Hinweise gefun-
den. Auch in fritheren Studien mit An-
tipsychotika der ersten Generation und
TCP wurde dieses Risiko als gering und
beherrschbar, das heif3it reversibel nach
Absetzen von TCP, eingeschitzt. Er-
fahrene Verordner pladierten dafiir, ei-
ne voriibergehende Verschlechterung
der Positivsymptomatik hinzunehmen,
da spiter oft sogar eine Besserung un-
ter das Ausgangsniveau gefunden wurde
[9]. In einer Studie mit TCP-Dosen bis
60 mg/Tag verschlechterte sich die Posi-
tivsymptomatik bei 20 von 70 Patienten
[4]. Bei Dosen bis 40 mg/Tag scheint
das Risiko geringer zu sein (Tab. 3). So-
gar in einer Ubersicht zur Monotherapie
mit MAO-Hemmern (chronisch Schi-
zophrene ohne akute Dekompensation,
n=281) betrug die Rate der Exazerbati-
on von Positivsymptomatik nur 3 % und
war nicht signifikant verschieden von
Plazebo [26]. Darin eingeschlossen war
eine kontrollierte Studie zur Monothera-
pie mit TCP (n=14) [7], worunter keine
Verschlechterung der Positivsymptoma-
tik auftrat.

Tyraminarme Diat

Oft bestehen bei wenig Vertrautheit
mit der Anwendung von MAO-Hem-
mern bei Schizophrenie besondere Be-
denken wegen der Tyraminproblema-
tik. Dies beruht auf der Vorstellung,
dass schizophrene Patienten im beson-
deren Mal nicht in der Lage sind, die
geforderte tyraminarme Diét zu befol-
gen. Die vorgefundenen geringen Daten
zur Didt-Compliance lassen leider keine
Aussagen iiber mogliche geringfiigige

Abweichungen zu. Immerhin scheinen
aber schwerwiegende Verletzungen der
tyraminarmen Didt tatsdchlich nicht
vorgekommen zu sein. Das ist in Uber-
einstimmung mit Daten von prospekti-
ven Studien. Nicht in einem Fall wird
iiber Didtverletzungen berichtet, weder
fiir TCP gemeinsam mit Antipsychoti-
ka (Tab. 3) noch fiir Monotherapie mit
MAO-Hemmern [7]. In einem neueren
Fallbericht wird betont, dass ein schizo-
phrener Patient und seine Familie kei-
ne Schwierigkeiten mit der Umsetzung
der Diét hatten [25]. Schizophrene Pa-
tienten und ihre Umgebung scheinen
demzufolge bei entsprechender Anlei-
tung und Kontrolle fiir die Befolgung
der Tyramindiét ausreichend organisiert
Zu sein.

Dosis von TCP

Die verwendete Dosis von durchschnitt-
lich 36 mg/Tag (20 bis 50) liegt unter-
halb der bei therapieresistenter De-
pression heute gebrduchlichen Dosen
von durchschnittlich 51,9 mg/Tag (20
bis 100) [1] und 60,5 mg/Tag (30 bis
100) [5]. Hintergrund dieser Dosiswahl
ist das Risiko von Exazerbationen der
schizophrenen Positivsymptomatik bei
TCP-Dosen von 60 bis 80 mg/Tag [4,
38]. Pharmakologische Ursache dafiir
konnte die direkte Wirkung von TCP auf
die Dopaminfreisetzung bei hohen Do-
sen sein. In der Mehrheit von vergleich-
baren Studien betrug die TCP-Dosis 20
bis 30 mg/Tag (Tab. 3).

Klinische Besserung

Eine symptomatische Besserung bei
47 % der Patienten, wenn auch zum Teil
nur gering ausgepragt, stellt aus unserer
Sicht einen bedeutsamen klinischen Ge-
winn dar. Der Schwerpunkt der Besse-
rung im Symptom ,,reduzierter Antrieb*
bestitigt die frithere Bezeichnung von
MAO-Hemmern als ,,energizer. Ange-
sichts der schwer kranken Patienten und
der sonst ungiinstigen Prognose wurden
schon geringere Responderraten von
22,5% [22] und 35,7 % [4] als klinisch
signifikant eingeschétzt. In einer Studie
betrug die Responderrate 73 % fiir die
Kombination von Chlorpromazin mit
TCP gegeniiber 0% mit Plazebo [9].
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Tab. 3. Fortsetzung

Bewertung durch Autoren

Positivsymptomatik UAW

Ergebnis Negativsymptomatik

Dauer

Tagesdosis Patienten
[mg]

n

Design

Studie

Keine

Kombination: gegen-

Beste Response bei chronischer Schi- ~ 2) n. u.

Akut, chronische Schizo- 2 Monate

9  TFP:8-32

RCT,

Hedberg 1971

[19]

seitige Abschwachung
der UAW, verringertes
Risiko Tyramineffekt

zophrenie: 1) 26 %, 2) 40 %, 3) 34 %,
signifikante Besserung Anhedonie und
Depression bei Ubergang von 1) auf 2)

phrenie u. a. (nicht speziell pro Thera-

Negativsymptomatik)

TCP: 20-30

crossover

piearm

1) TFP+Plz

2) TFP+TCP
3) TCP+Plz
RCT

CPZ+TCP sicher, Bezeichnung

TCP reduziert EPS,

n. u.

1) 0% R, 2) 73% R, in einer 2. Behand-

4 Monate

Persistierende Negativ-

CPZ: 300
TCP: 20

30

Bucci 1987 [9]

MAO-Hemmer allein als AD

nicht korrekt

verringertes Risiko
Tyramineffekt

lungsphase von 4 Monaten auch in 1)

symptomatik, ca. 30 % mit
87 % R nach Beginn TCP

1) CPZ+Plz

leichter Positivsymptoma-

tik, ambulant

2) CPZ+TCP

AD: Antidepressivum, AP: Antipsychotika, CPZ: Chlorpromazin, EPS: extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen, NR: Nonresponder, n. u.: nicht untersucht, PhT: Phenothiazine, Plz: Plazebo, R: Responder, RCT: randomisierte und

kontrollierte Studie, TCP: Tranylcypromin, TFP: Trifluoperazin, UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Insgesamt folgt aus unseren Daten ein
giinstiges Nutzen-Risiko-Verhiltnis fiir
adjuvantes TCP und Antipsychotika der
zweiten Generation bei schizophrenen
Patienten mit {iberwiegender Negativ-
symptomatik. Auffallend ist, dass et-
wa 20% der Patienten (n=11) erst ver-
hiltnismiBig kurze Zeit erkrankt waren
und flinf Patienten TCP ohne vorange-
gangene Therapieversuche mit ande-
ren Antidepressiva erhielten. TCP muss
also nicht in jedem Fall als Psycho-
pharmakon der 2. Wahl gesehen wer-
den, wie heute fiir Depression iiblich.
In Frage steht angesichts der Hypothe-
se einer dopaminergen und noradrener-
gen Hypofrontalitit, ob TCP bevorzugt
erst nach Therapieversuchen mit ande-
ren Antidepressiva, die meist serotonerg
wirken, verwendet werden sollte. Die
Ergebnisse zur Kombination von Anti-
psychotika mit SSRI waren nicht ein-
deutig. Eine Metaanalyse ergab keinen
Vorteil der Kombination mit SSRI ge-
geniiber Antipsychotika allein, wenn al-
le Patienten einbezogen wurden, son-
dern nur fiir eine Untergruppe der am
schwersten und léngsten erkrankten Pa-
tienten [37].

Schlussfolgerungen

1) In Ubereinstimmung mit lteren Stu-
dien, darunter kontrollierte Studien, die
aber nicht dem heutigen Stand der kli-
nischen Forschung entsprechen, ergeben
sich folgende bevorzugte Eckpunkte der
TCP-adjuvanten Antipsychotika-Be-
handlung von schizophrenen Patienten
mit iiberwiegender Negativsymptoma-
tik: keine oder geringe Positivsympto-
matik (maximal zwei Symptome), An-
tipsychotika-Therapie bei mittleren
Dosen (heute bevorzugt Antipsychotika
der zweiten Generation), TCP-Dosis 20
bis 40 mg/Tag, keine Benzodiazepine,
Therapiedauer mindestens zwei bis drei
Monate, stationire Einstellung mit mog-
licher ambulanter Weiterbehandlung.

2) Die klinische Wertigkeit einer auch
nur geringen Besserung der Negativ-
symptomatik kann nicht hoch genug
eingeschitzt werden. Verstiarkter An-
trieb, bessere Affektmodulation und
Motivation sowie eine verbesserte ko-

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 2 - 2011

gnitive Leistungsfiahigkeit sind wich-
tige Bausteine in einem Gesamtbehand-
lungsplan schizophrener Patienten. Die
Chance, dass Patienten sich sozial und
beruflich wieder integrieren konnen,
wird erhoht.

3) Aufgrund der Grenzen des Studi-
endesigns einer retrospektiven Daten-
auswertung der Therapieroutine (keine
Kontrollgruppe, Selektivitat der Pati-
enten, fehlende Daten, keine Verwen-
dung standardisierter psychiatrischer
Ratingskalen) haben die Schlussfolge-
rungen Erfahrungswert. Entsprechend
einer streng wissenschaftlichen Heran-
gehensweise ist die Bestdtigung in kon-
trollierten Studien notwendig.
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Adjuvant tranylcypromine with second ge-
neration antipsychotic drugs in the treat-
ment of schizophrenia with negative sym-
ptoms: Retrospective analysis of treatment
routine of 53 patients and short review of
the literature

Since introduction into clinical practice, the irre-
versible MAO-inhibitor tranylcypromine (TCP),
an antidepressant drug, has also been used as an
adjuvant to first generation antipsychotic drugs
in the treatment of schizophrenic patients having
predominantly negative symptoms. The approach
is derived today from the concept of an impro-
ved balance of neurotransmitter function in dop-
aminergic and norepinephrinergic hypofrontality,
which has been found in association schizophrenia
with predominantly negative symptoms. In a chart
review from 2001 to 2006, treatment routine has
been analysed for 53 patients who were treated
with a combination of a second generation anti-
psychotic drug and TCP (20 to 50 mg/day). Other
antidepressants which were used unsuccessfully
for treatment of schizophrenia with predominant-
ly negative symptoms before TCP were discon-
tinued.

No drug interactions or severe adverse effects
were encountered. There was no exacerbation of
positive symptoms. No data was found for a lower
compliance with tyramine restrictive diet in schi-
zophrenics compared with depressive patients.
Improvement of negative symptoms occurred in
43 % of patients (n=23) after a mean duration of
treatment of 9 weeks. Mostly, this included an im-
provement in reduced activity (n=20). For 47 %
of patients (n=25) an improvement in at least one
symptom of negative schizophrenia or depression
was found. Despite the limits of the study design,
the result is evaluated as clinical significant and
shows a positive risk-benefit-ratio taking into ac-
count the severity of the disease. In a modern cli-
nical environment, treatment with a combination
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of second generation antipsychotics and TCP is a
reasonable approach for schizophrenia with pre-
dominantly negative symptoms, at least after un-
successful trials with other antidepressants. A con-
firmation in controlled trials is needed.

Key

words: Tranylcypromine, MAO-inhibitor, ne-

gative symptoms, schizophrenia, second genera-
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