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 ÜbersichtPPT

Lurasidon – 
ein neues atypisches Antipsychotikum

Hans-Peter Volz, Werneck

Die Schizophrenie ist eine chronische 
Erkrankung und zählt zu den 20 führen-
den Erkrankungen, die zu Arbeitsunfä-
higkeit führen [1]. Die Hauptbehand-
lungsmethode stellen Antipsychotika 
dar, die – als Gruppe betrachtet – sehr 
wirksam sind.
Allerdings ist die medikamentöse Non-
Adhärenz bei schizophrenen Patienten 
ein gravierendes Problem [16, 19, 22, 
31]. Sie ist von allen bekannten Fakto-
ren der stärkste Prädiktor für das Auf-
treten einer erneuten schizophrenen 
Episode [21]. Das frühzeitige Auftreten 
einer erneuten Episode ist nicht nur we-
gen der damit verbundenen Beeinträch-
tigungen durch die bestehende akute 
Symptomatik ungünstig; mit Zunahme 
der Zahl der Exazerbationen kommt es 
außerdem trotz entsprechender Behand-
lung zu einer immer längeren Zeit bis 
zum Erreichen der Remission und der 
Anteil der Patienten, die eine Remissi-
on erreichen, wird immer geringer [23]. 
Die langfristige Prognose ist weitge-
hend vom Ausmaß der Negativsymp-
tomatik und vor allem der Kognitions-
störungen, insbesondere von Störungen 

des Arbeitsgedächtnisses, abhängig 
[47].
Mit der Einführung der atypischen An-
tipsychotika in die Therapie der Schizo-
phrenie war die Hoffnung verbunden, 
dass aufgrund der besseren Verträglich-
keit dieser Substanzen die Adhärenz zu-
nehmen würde. Diese Erwartung wurde 
jedoch nur teilweise erfüllt. So berich-
ten Dolder et al. [15] zwar über einen 
statistisch signifikanten Unterschied 
in der regelmäßigen Medikamenten-
einnahme zwischen den Behandlungen 
mit typischen (42,6 %) und atypischen 
Antipsychotika (50,1 %), aber die Dif-
ferenz von etwa 8 Prozentpunkten er-
scheint geringer als erwartet. Allerdings 
zeigen auch die modernen Antipsycho-
tika gravierende Nebenwirkungen.
Es ist eine Reihe atypischer Antipsy-
chotika auf dem Markt, von denen ei-
nige bereits patentfrei sind, weitere 
werden folgen. Insgesamt werden mit 
Antipsychotika weltweit 14,5 Milli-
arden US-Dollar/Jahr umgesetzt [4], 
sodass es andererseits nicht verwun-
dert, dass weitere Neuentwicklungen 
vor der Zulassung stehen. Die Markt-

einführung ist allerdings in Deutsch-
land durch das komplexe Verfahren 
gemäß AMNOG (Arzneimittelmarkt-
Neuordnungsgesetz)  kompliziert. Nach 
der Marktzulassung ist gegenüber dem 
Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) 
zu zeigen, dass ein therapeutischer Zu-
satznutzen besteht, von dessen Ausmaß, 
wenn er überhaupt demonstriert werden 
kann, der zu erzielende Preis im We-
sentlichen abhängt.
Vor dem Hintergrund dieser komple-
xen Situation soll die Datenlage für ein 
neues Atypikum, Lurasidon, das bereits 
seit 2010 auf dem US-amerikanischen 
Markt zur Verfügung steht, dargestellt 
werden. Hierbei werden die Daten im 
Rahmen der Schizophrenie-Studien be-
richtet; Daten zu Wirksamkeit bei bipo-
laren Erkrankungen werden nicht be-
rücksichtigt (siehe hierfür [13, 27, 46]).

Prof. Dr. HansPeter Volz, Krankenhaus für 
Psych iatrie, Psychotherapie und Psychosomati
sche Medizin Schloss Werneck, BalthasarNeu
mannPlatz 1, 97440 Werneck, EMail:  
hanspeter.volz@khschlosswerneck.de

Lurasidon ist ein starker Antagonist des Dopamin-D2- und des Serotonin-5-HT2A-Rezeptors. Dane-

ben interagiert die Substanz mit dem 5-HT1A- und dem 5-HT7-Rezeptor, was antidepressive und 

prokognitive Effekte auslösen kann. Die Substanz wird deutlich über CYP3A4 metabolisiert, sodass 

sich Interaktionen mit Hemmern und Induktoren dieses Enzyms ergeben. Die Effektivität gegen-

über Placebo ist eindeutig gezeigt, auch zeigte sich in Akutstudien eine vergleichbare Effektivität 

wie für Quetiapin und Olanzapin, allerdings praktisch ohne Veränderung metabolischer Parameter. 

In einer Langzeitstudie war Lurasidon effektiver als Quetiapin. Die Substanz weist im Vergleich zu 

zahlreichen anderen Atypika ein günstiges Nebenwirkungsprofil auf.

Schlüsselwörter: Lurasidon, D2-Antagonist, 5-HT2A-Antagonist, CPY3A4, Nebenwirkungen

Psychopharmakotherapie 2015;22:127–35.
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Übersicht

Rezeptorpharmakologie/Tier-
pharmakologie

Lurasidon ist ein starker D2- und 
5-HT2A-Antagonist, zusätzlich weist es 
eine ausgeprägte Bindung zum 5-HT7-
Rezeptor auf und ist ein partieller Ago-
nist am 5-HT1A-Rezeptor [12, 26]. In-
teraktionen mit dem 5-HT1A-Rezeptor 
werden mit antidepressiven, Interak-
tionen mit dem 5-HT7-Rezeptor mit 
prokognitiven Effekten in Zusammen-
hang gebracht [3, 5]. Daneben wirkt 
die Substanz am alpha2A- und alpha2Β-
(noradrenergen) Rezeptor moderat ant-
agonistisch [8–10, 21]. An histaminer-
gen (H1), muskarinergen, nicotinergen, 
glu tamatergen und Sigma-Rezepto-
ren weist die Substanz eine nur geringe 
Bindung auf, auch zeigte sich keine In-
teraktion am Serotonin- oder Dopamin-
Transporter [11, 20, 45]. Tabelle 1 gibt 
einen Überblick über die Bindungsaffi-
nitäten an unterschiedlichen Rezepto-
ren im Vergleich zu anderen atypischen 
Antipsychotika.
In einer PET-Studie wurde bei 21 gesun-
den Probanden der Grad der D2-Rezep-
torbesetzung bei unterschiedlichen Lura-
sidon-Dosen untersucht. Folgende Werte 
wurden gefunden: 10 mg: 41,0–43,3 %, 
20 mg: 51,0–54,8 %, 40 mg: 63,1–
67,5 %, 60 mg: 77,4–84,3 %; 80 mg: 
72,9–78,9 %. Unter der Annahme, dass 
für eine antipsychotische Wirkung ei-
ne D2-Rezeptor-Blockade zwischen 60 
und 80 % notwendig ist, würde dies be-
deuten, dass eine Dosis von mindestens 
40 mg Lurasidon für eine antipsychoti-
sche Wirksamkeit notwendig ist [30].

Lurasidon wird rasch, allerdings nur 
zu 9 bis 19 %, resorbiert, die maxima-
le Plasmakonzentration wird innerhalb 
von ein bis drei Stunden erreicht [43]. 
Es besteht eine lineare Korrelation zwi-
schen der aufgenommenen Dosis und 
den erreichten Plasmaspiegeln im Do-
sisbereich 20 bis 160 mg. Der Steady-
State wird innerhalb von sieben Tagen 
erreicht. Lurasidon wird zu 99,8 % an 
Proteine gebunden, vor allem an Albu-
min und Alpha-1-Glykoprotein [30]. 
Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei 
20 bis 40 Stunden, nach oraler Gabe ei-
ner radioaktiv markierten Dosis wurden 
etwa 67 % der Dosis in den Fäzes und 
19 % im Urin nachgewiesen [43].
Die Bioverfügbarkeit steht in deutli-
cher Abhängigkeit von der Nahrungs-
zufuhr. So waren die mittlere maxima-
le Plasmakonzentration und die AUC 
(Area under the curve) etwa 3- bzw. 
2-mal höher, wenn Lurasidon mit Nah-
rung eingenommen wurde im Vergleich 
zur Einnahme ohne Nahrung [43]. Hier-
bei wurde die Bioverfügbarkeit durch 
eine Erhöhung der Nahrungszufuhr von 
350 auf 1000 kcal nicht zusätzlich ver-
ändert; auch der Fettgehalt der Nahrung 
blieb ohne Einfluss.
Klinisch relevant ist der ausgepräg-
te Metabolismus der Substanz über 
CYP3A4. Es entstehen zwei aktive Me-
taboliten (ID-14 283 und ID-14 326) in 
geringer Konzentration, zwei inaktive 
Metaboliten (ID-20 219 und ID-20 220) 
in höherer und ein weiterer inaktiver 
Metabolit (ID-11 614) in geringer Kon-
zentration [6, 7, 30]. Lurasidon ist kein 
Substrat von CYP1A1, CYP1A2, CYP-

2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oder 
CYP2E1 [43].
Aus der ausgeprägten Metabolisierung 
über CYP3A4 ergeben sich Konse-
quenzen bezüglich des Interaktionsver-
haltens der Substanz.
In den tierpharmakologischen Studien 
wurden im Wesentlichen Antipsycho-
tika-typische Effekte gezeigt, bemer-
kenswert erscheint aber, dass in einer 
Reihe von kognitiven Tests (Object re-
cognition test, Object retrieval with de-
tour task) und Modellen für antidepres-
sive Wirkungen (z. B. Forced swim test) 
die Substanz deutliche prokognitive 
bzw. antidepressive Effekte zeigte [45].

Interaktionsstudien

Wie Chiu et al. [6] zusammenfassend 
darstellen, wurden sieben Phase-I-In-
teraktionsstudien (single- und multi ple-
dose) durchgeführt, in zwei 6-wöchigen 
Phase-III-Studien konnte eine eventuel-
le Wechselwirkung zwischen Lurasidon 
und Valproinsäure bzw. Lithium erfasst 
werden.
Ketoconazol, ein starker Hemmer von 
CYP3A4, führte zu einem 6,8-fachen 
Anstieg der Cmax von Lurasidon und ei-
nem 9,3-fachen Anstieg der AUC. Dil-
tiazem, ein Calciumkanalblocker zur 
Hochdrucktherapie, der ein modera-
ter Hemmer von CYP3A4 ist, führte zu 
2,1- bzw. 2,2-fachen Anstiegen. Rifam-
picin, ein starker CYP3A4-Induktor re-
duzierte diese Parameter auf ein Siebtel 
bzw. ein Fünftel. Midazolam, ein Subs-
trat von CYP3A4, zeigte bei gleichzei-

Tab. 1. Vergleich der Rezeptorbindungsprofile zwischen Lurasidon und anderen Antipsychotika. Die Werte sind Mittelwerte + S.E.M. 
von mindestens drei unterschiedlichen Experimenten [mod. nach 20]

Rezeptor Bindungsaffinität, Ki
a [nmol/l]

Lurasidon Risperidon Olanzapin Clozapin Haloperidol

Dopamin D2 1,68 ± 0,09 2,91 ± 0,16 14,4 ±  3,2 108 ± 27 3,28 ± 0,42

5-HT1A 6,75 ± 0,97 (4,0) 262 ± 21 (90) > 1000b (> 69) 123 ± 5 (1,1) > 1000b (> 300)

5-HT2A 2,03 ± 0,46 (1,2) 0,205 ± 0,066 (0,070) 5,78 ± 0,89 (0,40) 9,17 ± 1,46 (0,085) 84,7 ± 13,1 (26)

5-HT7 0,495 ± 0,090 (0,29) 2,72 ± 0,42 (0,93) n. t. 42,2 ± 12,0 (0,39) > 1000b (> 300)

Noradrenalin α1 47,9 ± 7,8 (29) 1,42 ± 0,09 (0,49) 22,1 ± 7,7 (1,5) 17,5 ± 5,0 (0,16) 17,9 ± 1,5 (5,5)

Noradrenalin α2A 40,7 ± 7,7 (24) 13,7 ± 1,1 (4,7) n. t. 147 ± 14 (1,4) > 1000b (> 300)

Noradrenalin α2C 10,8 ± 0,64 (6,4) 11,0 ± 1,4 (3,8) n. t. 15,6 ± 2,0 (0,14) > 1000b (> 300)

Histamin H1 > 1000b (> 590) 3,46 ± 0,17 (1,2) 3,83 ± 0,52 (0,27) 2,02 ± 2,02 (0,019) 330 ± 22 (100)

Muskarinerg > 1000b (> 590) > 1000b (> 340) 7,6 ± 1,3 (0,53) 4,9 ± 2,0 (0,045) > 1000b (> 300)
a Zahlen in Klammern geben das Verhältnis (Ratio) des Ki-Werts zu jenem des Dopamin-D2-Rezeptors an; b IC50-Wert; n. t. = nicht getestet
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tiger Lurasidon-Gabe einen Anstieg der 
Cmax von Lurasidon um 21 % und der 
AUC um 44 %. Unveröffentlichte prä-
klinische Studien hätten, so Chiu et al., 
gezeigt, dass Lurasidon auch den Trans-
porter P-Glykoprotein hemmt, Digoxin 

ist (u. a.) ein Substrat dieses Transpor-
ters. Die dargestellten Parameter wur-
den für Digoxin bei gleichzeitiger Ver-
abreichung zusammen mit Lurasidon 
um 9 bzw. 13 % angehoben, was als kli-
nisch irrelevant gilt.

Es ergaben sich keine signifikanten In-
teraktionen zwischen Lurasidon und 
Lithium, Valproinsäure, Ethinylestra-
diol oder Norelgestromin (dem Haupt-
metaboliten von Norgestimat, das zu-
sammen mit Ethinylestradiol als orales 

Tab. 2. Übersicht über die Effektivitätsstudien mit Lurasidon [mod. nach 11]

Referenz Dauer, 
Design

Krankheits-
status

N (rando-
misiert)

Lurasidon-Dosis 
(n)

Aktive Kontrol-
le, Dosis (n)

N 
Placebo

Kommentare in Bezug auf 
Effektivitätsergebnisse

[35] 6 Wochen, 
DBPC

Akute Schizo-
phrenie

149 40 mg/Tag (50)
120 mg/Tag (49)

Keine 50 LUR 40 und 120 mg/Tag waren statistisch 
signifikant effektiver als PLA

[7, 12] 6 Wochen, 
DBPC

Akute Schizo-
phrenie

356 20 mg/Tag (71)
40 mg/Tag (69)
80 mg/Tag (71)

HAL 10 mg/Tag 
(73)

72 LUR 20, 40, 80 mg/Tag und HAL 10 mg/Tag 
unterschieden sich nicht statistisch signifikant 
von PLA; Studie in den USA durchgeführt.

[32] 6 Wochen, 
DBPC

Akute Schizo-
phrenie

180 80 mg/Tag (90) Keine 90 LUR statistisch signifikant effektiver als PLA

[33] 6 Wochen, 
DBPC 

Akute Schizo-
phrenie

500 40 mg/Tag (125)
80 mg/Tag (123)
120 mg/Tag (124)

Keine 128 LUR 80, aber weder 40 noch 120 mg/Tag 
statistisch signifikant effektiver als PLA. 
Completers konnten in eine 22-Monate-
Verlängerungsstudie gehen [40]

[29] 6 Wochen, 
DBPC

Akute Schizo-
phrenie

478 40 mg/Tag (120)
120 mg/Tag (119)

OLA 15 mg/Tag 
(123)

116 LUR 40, 120 mg/Tag und OLA 15 mg/Tag 
statistisch signifikant effektiver als PLA. Com-
pleters (N = 298) konnten in eine 6-Monate-
Verlängerungsstudie gehen, was auf 254 
zutraf [41]

[25] 6 Wochen, 
DBPC

Akute Schizo-
phrenie

488 80 mg/Tag (125)
160 mg/Tag (121)

QXR 600 mg/Tag 
(120)

122 LUR 80, 160 mg/Tag und QXR 600 mg/Tag 
statistisch signifikant effektiver als PLA, Com-
pleters (N = 353) konnten in eine 1-Jahres-
Verlängerungsstudie, auch doppelblind, 
gehen, was auf 236 zutraf [26]

NCT00711269
[11]

6 Wochen, 
DBPC

Schizophrenie 447 40 mg/Tag (125)
80 mg/Tag (129)

RIS 4 mg/Tag (64) 129 Weder LUR 40, 80 mg/Tag noch RIS 4 mg/
Tag konnten sich statistisch signifikant von 
PLA differenzieren; die Studie wurde in Japan, 
Korea und Taiwan durchgeführt

[36] 3 Wochen, 
DBPC

Schizophrenie 
oder schizo-
affektive 
Störung, nicht-
akut

301 120 mg/Tag (150) ZIP 80 mg/Tag 
(151)

Keine Der Anteil an Patienten, die die Studie abbra-
chen, war ähnlich für LUR und ZIP, auch die 
Reduktion in den Psychopathologie-Skalen. 
Ergebnisse über kognitive Parameter wurden 
separat publiziert [17]

[28] 6 Wochen, 
randomi-
siert, offen, 
Switch-
Studie

Schizophrenie 
oder schizo-
affektive 
Störung, nicht-
akut

240 40 mg/Tag für zwei Wo-
chen (74); 40 mg/Tag 
für eine Woche, dann 
Steigerung auf 80 mg/
Tag für eine weitere 
Woche (88); 80 mg/Tag 
für zwei Wochen (82); 
für alle Gruppen dann 
flexibel

Keine Keine Kein Unterschied in der Möglichkeit zu 
switchen zwischen den Gruppen. Eine weitere 
Untersuchung [2] erfasste Lebensqualitätspa-
rameter. Von den 196 Patienten, die die Akut-
studie beendeten, wurden 148 in eine offene 
Verlängerungsstudie für weitere 6 Monate 
eingeschlossen [12]

Langzeitstudien

[10] 1 Jahr Schizophrenie 
oder schizo-
affektive 
Störung, nicht-
akut

629 40–120 mg/Tag (427), 
mittlere Dosis 85 mg/
Tag

RIS 2–6 mg/Tag 
(202) mittlere 
Dosis 4,3 mg/Tag

Keine Vergleichbare Verbesserung in den Effekti-
vitätsmaßen, die Rückfallwahrscheinlichkeit 
war ebenfalls vergleichbar. Die Gesamtzahl 
der Abbrecher war in der LUR-Gruppe höher 
als in der RIS-Gruppe

[26] 1 Jahr Schizophrenie 292 40–160 mg/Tag 
(151 + 56)

QXR 200–800 mg/
Tag (85)

Keine Doppelblinde Verlängerung von Loebel et al. 
[25]. LUR erwies sich als nicht-unterlegen vs. 
QXR, zeigte höhere Remissionsraten und ein 
vermindertes Hospitalisierungsrisiko

DBPC: doppelblind, Placebo-kontrolliert; HAL: Haloperidol; LUR: Lurasidon; OLA: Olanzapin; PLA: Placebo; QXR: retardiertes Quetiapin; RIS: Risperidon; ZIP: Ziprasidon
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Übersicht

Kombinationskontrazeptivum einge-
setzt wird).
Hieraus ist zu schließen, dass die ge-
meinsame Gabe von Lurasidon mit star-
ken Hemmern von CYP3A4 wie Keto-
conazol, Clarithromycin, Boceprevir, 
Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Nefa-
zodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritona-
vir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromy-
cin, Voriconazol ebenso kontraindiziert 
ist wie mit starken CYP3A4-Induktoren 
wie Rifampicin, Johanniskraut-Extrak-
ten, Phenytoin, Phenobarbital und Car-
bamazepin [43, 44].
Bei schwächeren CYP3A4-Hemmern 
sollte die Lurasidon-Dosis entspre-
chend vermindert werden, hier gilt 
80 mg/Tag als Maximaldosis.
Eine klinisch relevante Interaktion mit 
Lithium liegt nicht vor [43].

Spezielle Populationen

Bei Patienten mit leichter Leber- oder 
Nierenfunktionsstörung ist keine Dosis-
anpassung notwendig [44]. Bei Patien-
ten mit gravierenden Leber- oder Nie-
renerkrankungen sollte die Dosis von 
Lurasidon nicht höher als 80 mg/Tag 
sein [44]. 
Etwas genauer hat dies Preskorn [37] 
spezifiziert. Ausgehend von der all-
gemein anerkannten Schweregradein-
teilung von Nieren- und Leberfunk-
tionsstörungen (gering: errechnete 
Creatinin-Clearance 50 bis < 80 ml/min 
bzw. Child-Pugh-Score [CPS] 5 bis 6 
oder Klasse A; mittel: 30 bis < 50 ml/
min bzw. CPS 7 bis 9 oder Klasse B; 
schwer: 10 bis < 30 ml/min bzw. CPS 
10 bis 15 oder Klasse C) gibt er folgen-

de Empfehlung: Für Patienten mit ei-
ner moderaten oder schweren renalen 
oder hepatischen Insuffizienz beträgt 
die Startdosis 20 mg Lurasidon/Tag, die 
Maximaldosis für Patienten mit einer 
mittleren oder schweren renalen Insuf-
fizienz beträgt 80 mg/Tag, für jene mit 
einer mittleren oder schweren hepati-
schen Insuffizienz 40 mg/Tag. In der 
Fachinformation wird hier eine Dosie-
rung von 80 mg/Tag empfohlen [44].

Wirksamkeit – Akutstudien 

Zur Akutwirksamkeit liegen sechs ähn-
lich designte 6-wöchige, Placebo-kon-
trollierte Studien vor, fünf umfassten 
einen Dosisbereich von 20 bis 120 mg/
Tag, einer umfasste auch die 160-mg/
Tag-Dosis (Tab. 2). Fünf dieser Studi-
en zeigten Effektivität, eine Studie [7, 

12] wurde als „failed“ klassifiziert, da 
weder Lurasidon noch der aktive Kom-
parator (Haloperidol) in der Lage war, 
einen statistisch signifikanten Wirk-
vorteil im Vergleich zu Placebo zu er-
zielen. Abbildung 1 zeigt das Haupt-
ergebnis einer Studie, in der Lurasidon 
in Dosierungen von 80 und 160 mg/Tag 
im Vergleich mit retardiertem Quetia-
pin 600 mg und mit Placebo untersucht 
wurde. 
In der Studie von Nasrallah et al. [33] 
wurden 40, 80 und 120 mg/Tag Lura-
sidon mit Placebo verglichen; während 
die 80-mg/Tag-Dosisgruppe eine sta-
tistisch signifikante Überlegenheit vs. 
Placebo zeigte, war dies für die beiden 
anderen Dosisgruppen nicht der Fall. 
Die Autoren spekulieren, ob dieses Er-
gebnis, das im Gegensatz zu den meis-
ten anderen Akutwirksamkeitsstudien 

Abb. 1. Wirksamkeit von Lurasidon bei akuter Schizophrenie – Änderung des PANSS-Ge-
samtwerts (PANSS: Positive and negative syndrome scale) (Mixed-effects model for re-
peated measures analysis [MMRM]); Intent-to-treat-Patienten; LS means = Least-Square-
Mittelwerte) [modifiziert nach 25] 

Tab. 3. Ergebnisse einer gepoolten Analyse der Akutwirksamkeit von Lurasidon, basierend auf dem Fünf-Faktoren-Modell der PANSS 
(Positive and negative syndrome scale). Die fünf PANSS-Faktoren wurden basierend auf dem MMRM (Mixed-effects model for repea-
ted measures) analysiert. Die Effektstärken wurden mithilfe einer ANCOVA (Analysis of covariance) bestimmt (LOCF [Last observation 
carried forward] als Endpunkt) [24]

PANSS Faktorwerte Lurasidon 40 mg/Tag Lurasidon 80 mg/Tag Lurasidon 120 mg/Tag

Veränderung 
zum Ausgangs-
wert 

p-Wert Effekt-
stärke

Veränderung 
zum Ausgangs-
wert 

p-Wert Effekt-
stärke

Veränderung 
zum Ausgangs-
wert 

p-Wert Effekt-
stärke

Positivsymptomatik –7,92 < 0,001 0,35 –8,48 < 0,001 0,47 –8,25 < 0,001 0,42

Negativsymptomatik –5,59 < 0,001 0,41 –4,96 0,02 0,25 –5,21 0,002 0,31

Desorganisation –4,86 < 0,001 0,40 –5,10 < 0,001 0,47 –5,22 < 0,001 0,50

Feindseligkeit –2,33 < 0,013 0,25 –2,58 0,002 0,33 –2,87 < 0,001 0,44

Depression/Angst –3,14 0,002 0,31 –3,23 0,002 0,35 –3,01 0,012 0,26
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steht, mit der außergewöhnlich hohen 
Placebo-Response in dieser Studie zu 
tun haben könnte.
Loebel et al. [24] veröffentlichten das 
Resultat einer gepoolten Metaanalyse 
zum Fünf-Faktoren-Modell der PANSS 
(Positive and negative syn drome scale; 
siehe Tab.  3). Im Fünf-Faktoren-Mo-
dell werden negative, positive, kogni-
tive, antriebsgesteigerte und depressive 
Komponenten der PANSS betrachtet.
Die antipsychotische Effektivität von 
Lurasidon bewegt sich im Bereich von 
Olanzapin und retardiertem Quetiapin, 
den Substanzen, die als aktive Kontrol-
len verwendet wurden [25, 29]. 
In einer 3-wöchigen Vergleichsstudie 
vs. Ziprasidon ohne Placebo-Kontrolle 
[17, 36] zeigte Lurasidon eine ähnlich 
ausgeprägte Aktivität wie Ziprasidon. 
Eine weitere in Asien durchgeführ-
te Studie war „failed“. In dieser 6-Wo-
chen-Studie war Risperidon der aktive 
Komparator; weder dieser noch Lurasi-
don unterschieden sich statistisch signi-
fikant von Placebo [8].
Nasrallah et al. [34] analysierten die 
Veränderung der Depressivität mithil-
fe einer gepoolten Analyse von vier 
Akut-Kurzzeitstudien. Auch wurde der 
Montgomery-Åsberg-Depressionsscore 
erfasst. Es zeigte sich ein statistisch si-
gnifikanter Effekt von Lurasidon auf 
die depressive Symptomatik. Eine ini-
tiale Dosis-Titration ist nicht erforder-
lich, die Substanz kann sowohl mor-
gens als auch abends als Einmal-Dosis 
gegeben werden.

Wirksamkeit – Langzeitstudien

In Bezug auf die längerfristige Wirk-
samkeit wurde die Kurzzeitstudie ver-
sus Quetiapin [25] in doppelblin-
dem Design für die Lurasidon- und 
die Quetiapin-Gruppe verlängert [26]. 
Lurasidon und retardiertes Quetiapin 
konnten flexibel über die 12-Monats-
Studienperiode dosiert werden (40–160 
bzw. 400–800 mg/Tag). Das Design sah 
einen Non-Inferioritätsansatz vor und in 
der Tat stellte sich Lurasidon als nicht 
unterlegen im Vergleich zu retardier-
tem Quetiapin heraus. Das Rückfall-
risiko wurde in der Lurasidon-Gruppe 

um 27,2 % (Hazard-Ratio [HR] 0,728) 
im Vergleich zu retardiertem Quetiapin 
gesenkt. Gemäß Kaplan-Meier-Schät-
zer betrug das Rückfallrisiko für Lu-
rasidon über 12 Monate 0,237 und für 
retardiertes Quetiapin 0,336, was eine 
Number needed to treat (NNT) von 11 
für Lurasidon im Vergleich zu retardier-
tem Quetapin ergibt (nicht signifikant). 
Der PANSS-Score wurde unter Lurasi-
don signifikant stärker gesenkt als unter 
retardiertem Quetiapin. In Abbildung 2 
ist das Hauptergebnis dieser Studie zu-
sammengefasst.
Mithilfe dieser Daten wurde auch eine 
probabilistische Modellrechnung der 
Kosten durchgeführt [38], die für die 
USA-Preisverhältnisse eine Kostener-
sparnis von etwa 3300 US-Dollar zu-
gunsten von Lurasidon im Vergleich zu 
retardiertem Quetiapin ergab.
Eine traditionelle Rückfall-Verhütungs-
studie wurde inzwischen beendet, Er-
gebnisse sind bisher nicht publiziert.
Daneben existiert noch eine doppelblin-
de, randomisierte Studie über 12 Mo-
nate im Vergleich zu Risperidon [10]. 
Stabile, meist vorbehandelte Patienten 
wurden im Verhältnis 2 : 1 Lurasidon/
Risperidon auf die Prüfsubstanzen um-
gestellt und für bis zu 12 Monate beob-
achtet. Hier war der primäre Studienpa-
rameter die Verträglichkeit. Es zeigte 
sich eine vergleichbare rückfallprophy-
laktische Wirksamkeit beider Substan-
zen, allerdings waren die Gesamtzahl 
der Studienabbrüche unter Lurasidon 
höher als unter Quetiapin.

Kognitive Parameter

In einer Studie von Harvey et al. [18] 
wurden Patienten einer Akutstudie [26], 
die doppelblind über ein Jahr weiter-
geführt wurde, mit einer computeri-
sierten kognitiven Testbatterie sowohl 
nach sechs Wochen doppelblinder Be-
handlung als auch nach weiteren drei 
und sechs Monaten untersucht. Da-
bei wurden zwei Gruppen von Patien-
ten gebildet: 1. alle Patienten der Studie 
(„full sample“) und 2. eine Gruppe, die 
prädefinierten neurokognitiven Mini-
malanforderungen genügte („evaluable 
sample“) . Die Ergebnisse sind in Ab-
bildung 3 dargestellt und belegen den 
potenziellen prokognitiven Effekt von 
Lurasidon im Vergleich zu Placebo und 
Quetiapin. Es handelt sich um eine der 
größten Untersuchungen zu kognitiven 
Effekten von Antipsychotika im Ver-
gleich zu Placebo.

Verträglichkeit und Sicherheit

Am häufigsten (Inzidenz ≥ 5 % und 
mindestens 2-mal häufiger als unter 
Placebo) wurden in den Kurzzeitstudi-
en Somnolenz, Akathisie, Übelkeit und 
Parkinsonismus beobachtet (Tab. 4) 
[43]. Auch unter den höheren Dosen 
(160 mg/Tag) traten diese Nebenwir-
kungen nicht häufiger als unter niedri-
geren Dosen auf [11].
In der Untersuchung von Meltzer et al. 
[29] wurden 40 und 120 mg Lurasidon/
Tag mit 15 mg/Tag Olanzapin und mit 

Abb. 2. Kaplan-Meier-Darstellung der Wahrscheinlichkeit, während der 12-monatigen 
doppelblinden Behandlungsphase (Lurasidon oder Quetiapin retardiert [XR]) einen Rück-
fall zu erleiden [mod. nach 26]
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Placebo verglichen. Hier zeigte sich, 
dass unter 40 mg Lurasidon/Tag we-
niger nebenwirkungsbedingte Abbrü-
che als unter 120 mg Lurasidon vorka-
men. Die häufigsten Nebenwirkungen 
in der Lurasidon-Gruppe (alle Dosen; 
als Number needed to harm, NNH, in 
Relation zur Placebo-Gruppe ausge-
drückt) waren Akathisie (9,2), Parkin-
sonismus (13,3), Agitation (15,2) und 
Übelkeit (15,1); in der 120-mg/Tag-
Lurasidon-Gruppe: Somnolenz (9,1), 
Sedierung (9,8), Akathisie (4,5) und 
Parkinsonismus (10,8); in der 15-mg/
Tag-Olanzapin-Gruppe: Gewichtszu-
nahme (6,5), Sedierung (8,8), Mund-
trockenheit (11,1) und Akathisie (15,4). 
In dieser Studie zeigte sich neben dem 
Vorteil bezüglich des Körpergewichts 
auch in anderen metabolischen Labor-
parametern ein klarer Vorteil zugunsten 
von Lurasidon.
Eine Metaanalyse aller Nebenwirkun-
gen der seinerzeit verfügbaren Akutstu-
dien zeigt das in Tabelle  5 wiederge-
gebene Bild [42]. Bei Auswertung der 
das extrapyramidal-motorische System 
(EPS) betreffenden Nebenwirkungen 
in unterschiedlichen Lurasidon-Dosis-
gruppen zeigt sich eine gewisse Dosis-
abhängigkeit (Tab. 6) [43].
Insgesamt ist die Substanz, auch bei 
längerer Anwendung, gewichtsneutral, 
im Gegensatz zu den untersuchten Ver-
gleichssubstanzen Olanzapin und retar-
diertem Quetiapin [8, 43]. In den Lang-
zeituntersuchungen [10, 26] zeigten 
sich qualitativ ähnliche Resultate. Das 
metabolische Profil von Lurasidon äh-
nelte in der durchgeführten 3-Wochen-
Studie jenem von Ziprasidon [36]. In 
der 12-Monats-Vergleichsstudie vs. 
Risperidon [10] war Lurasidon günsti-
ger bezüglich des Körpergewichts (un-

ter Lurasidon zeigten 7 % der Patienten 
einen Gewichtsanstieg ≥ 7 %, unter Ris-
peridon 14 %).
In einer Studie [41] wurden Patienten 
aus einer Akutstudie [29], die entweder 
mit Lurasidon, Olanzapin oder Placebo 
für sechs Wochen behandelt waren, um-
gestellt auf Lurasidon und offen für wei-
tere sechs Monate behandelt. Hier zeigte 
sich für die vormals mit Olanzapin be-
handelten Patienten, die eine deutliche 
Gewichtszunahme während der Akutstu-
die aufgewiesen hatten, ein Gewichtsab-
fall nach Umstellung auf Lurasidon.
Auch in Bezug auf andere metabolische 
Parameter zeigte sich Lurasidon einer 

Abb. 3. a): Darstellung der Veränderung 
des zusammengesetzten Z-Scores als Glo-
balmaß für die kognitive Leistungsfähig-
keit im ersten Teil der Studie, Dauer 6 Wo-
chen (Last observation carried forward 
ANCOVA, *p < 0,05). b) und c): Darstellung 
der Veränderung des zusammengesetzten 
Z-Scores als Globalmaß für die kognitive 
Leistungsfähigkeit im zweiten und dritten 
Teil der Studie (nach 19 bzw. 32 Wochen) 
(Last observation carried forward ANCO-
VA, **p < 0,01, *p < 0,05, (*) p = 0,58) [mod. 
nach 18]

Tab. 4. Nebenwirkungen bei > 2 % der 
Lurasidon-behandelten Patienten und 
häufiger unter Lurasidon als unter Place-
bo vorkommend (Akutstudien) [42] 

Nebenwirkung 
[%]

Placebo 
(n = 455)

Lurasidon 
(alle Dosen)

Gastrointestinales System

Übelkeit 6 12

Erbrechen 6 8

Dyspepsie 6 8

Speichelfluss < 1 2

Allgemein

Fatigue 3 4

Muskuloskeletal

Rückenschmerzen 3 4

Störungen des Nervensystems

Somnolenz 10 22

Akathisie 3 15

Parkinsonismus 5 11

Dystonie 1 5

Benommenheit 3 5

Psychiatrische Störungen

Insomnie 7 8

Agitation 3 6

Angst 3 6

Unruhe 2 3

Tab. 5. Inzidenz und Number needed to harm (NNH) von häufigen (Inzidenz > 5 % und 
2-mal größer als unter Placebo) Nebenwirkungen unter Lurasidon im Vergleich zu Place-
bo [mod. nach 7, 11] 

Nebenwirkung Placebo (n = 708)  
[%]

Lurasidon 20–160 mg/Tag (n = 1508)

Inzidenz [%] NNH (95%-KI)

Akathisie 3 13 10 (9–13)

Somnolenz 7,1 17,0 11 (8–14) 

Übelkeit 5 10 20 (14–36)

Parkinsonismus 5 10 20 (14–36)

KI = Konfidenzintervall
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Reihe anderer Antipsychotika überle-
gen, wie von De Hert et al. [14] im Ver-
gleich zu Asenapin, Iloperidon und Pa-
liperidon zusammenfassend dargestellt.
Im Vergleich zu Risperidon zeigte sich 
auch bezüglich der Prolactin-Werte ein 
Vorteil zugunsten von Lurasidon (der 
Anteil der Patienten mit einem Wech-
sel von normal zu erhöhten Werten war 
für Männer unter Lurasidon 13 %, un-
ter Risperidon 25 %, für Frauen 12 bzw. 
50 %). Die drei häufigsten Nebenwir-
kungen in der Lurasidon-Gruppe (in 
Klammern die Werte für die Risperi-
don-Gruppe) waren Übelkeit in 16,7 % 
(10,9 %), Insomnie in 15,8 % (13,4 %) 
und Sedierung in 14,6 % (13,9 %) der 
Fälle. Die häufigsten Nebenwirkun-
gen in der Risperidon-Gruppe (hier die 
Lurasidon-Werte in Klammern) waren 

Gewichtszunahme in 19,8 % (9,3 %), 
Somnolenz in 17,8 % (13,6 %) und 
Kopfschmerzen in 14,9 % (10,0 %) der 
Fälle [10].
In den Studien insgesamt [43] zeigte 
sich ein dosisabhängiger Prolactin-An-
stieg, allerdings hält sich dessen klini-
sche Relevanz in engen Grenzen, da ei-
ne Erhöhung > 5-fach des Normwerts 
in 2,8 % der mit Lurasidon behandel-
ten Patienten vs. 1,0 % der mit Place-
bo behandelten Patienten auftrat. In den  
nicht kontrollierten Langzeitstudien 
zeigte sich sogar ein geringer Abfall der 
Prolactin-Werte [43].
Bisherige Daten zeigen keinen Hin-
weis darauf, dass Lurasidon das QTc-
Intervall ändert. In einer Studie wurde 
der Einfluss von Lurasidon (120 und 
600 mg/Tag) auf die QTc-Zeit unter-

sucht; es wurde kein Effekt festgestellt 
[43]. In den Placebo-kontrollierten 
Kurzzeitstudien wurde keine QTc-Zeit-
Verlängerung über 500 ms in der Lura-
sidon- oder in der Placebo-Gruppe fest-
gestellt [11]. 
Eine Zusammenfassung der Nebenwir-
kungen von Lurasidon im Vergleich zu 
anderen Antipsychotika gibt Tabelle 7.

Fazit

Mit Lurasidon steht ein neues atypi-
sches Antipsychotikum zur Verfügung, 
das breit geprüft wurde. Es zeigt eine 
ähnliche Akutwirksamkeit wie Queti-
apin und Olanzapin, in der Langzeit-
wirksamkeit gibt es Hinweise für eine 
überlegene Wirksamkeit im Vergleich 
zu Quetiapin.
Neben der guten Wirksamkeit scheint 
die Substanz vor allem durch ihre gute 
Verträglichkeit, insbesondere was me-
tabolische Parameter betrifft, gekenn-
zeichnet zu sein.
Neben diesen klar gezeigten Eigen-
schaften existieren für die Substanz ers-
te vielversprechende Ergebnisse, die 
auf eine besondere Wirksamkeit auf ko-
gnitive Defizite bei schizophrenen Pa-
tienten hinweisen. Diese Wirksamkeit 
könnte in Beziehung stehen zu der ein-
gangs erwähnten ausgeprägten Affini-
tät der Substanz zum 5-HT7-Rezeptor. 
Falls diese Eigenschaft in weiteren Un-
tersuchungen belegt wird, könnte sie 
als besonderes unterscheidendes Merk-
mal von Lurasidon im Vergleich zu den 
anderen atypischen Antipsychotika ge-
wertet werden.

Hinweis
Nach Erstellung dieses Manuskripts wurde der 
Vertrieb von Lurasidon eingestellt. Im AMNOG-
Verfahren wurde der Substanz kein Zusatznutzen 
zuerkannt. In Österreich wurde Lurasidon noch 
nicht in den Markt eingeführt. In der Schweiz ist 
es auf dem Markt. (Stand Mai 2015)

Interessenkonflikterklärung
Beratungen: Für folgende Firmen war H-PV als 
Berater in den letzten zwei Jahren tätig: Lund-
beck GmbH, AstraZeneca GmbH, Pfizer Phar-
ma GmbH, Otsuka Pharma GmbH, Dr. Willmar 
Schwabe GmbH & Co. KG, Steigerwald Arz-
neimittelwerk GmbH, Lilly Deutschland GmbH, 
Janssen-Cilag GmbH, Neuraxpharm GmbH

Tab. 6. Extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen (EPS) [%] in unterschiedlichen 
Lurasidon-Dosen [42]

Nebenwirkung Placebo  
 

(n = 455)

Lurasidon

20 mg/Tag 
(n = 71)

40 mg/Tag 
(n = 360)

80 mg/Tag 
(n = 282)

120 mg/Tag 
(n = 291)

Alle EPS-Ereignisse 9 10 24 26 39

Alle EPS-Ereignisse 
ohne Akathisie/Unruhe

5 6 13 11 22

Akathisie 3 6 11 15 22

Dystonie 1 0 4 5 7

Parkinsonismus 5 6 10 7 17

Unruhe 2 1 4 1 3

Tab. 7. Nebenwirkungen von Lurasidon im Vergleich zu anderen Antipsychotika [nach 30]

Substanz QT-Verlän-
gerung

Hypo-
tension

Sedie-
rung

KG-Zu-
nahme

Metabolisches 
Syndrom

EPS Prolactin-
Anstieg

Lurasidon – – + +/– – + +/–*

Amisulprid + – – + + + +++

Aripiprazol – – – +/– +/- +/– –

Asenapin + – – +/– – +/– +/–

Chlorpro-
mazin

++ +++ +++ ++ ++ ++ +++

Clozapin + +++ +++ +++ +++ – –

Haloperidol ++ + + + + +++ +++

Olanzapin + + ++ +++ +++ +/– +

Paliperidon + ++ + ++ ++ + +++

Quetiapin ++ ++ ++ ++ ++ – –

Risperidon + ++ + ++ ++ + +++

Sertindol +++ +++ – + + – +/–

Sulpirid + – – + + + +++

Ziprasidon +++ + + +/– +/– +/– +/–

*In Kurzzeitstudien, nicht aber in Langzeitstudien wurde ein Prolactin-Anstieg beobachtet; +++ = hohe Inzi-
denz/Schweregrad; ++ = moderate Inzidenz/Schweregrad; + = niedrige Inzidenz/Schweregrad; – = sehr niedri-
ge Inzidenz/Schweregrad; EPS: extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen; KG: Körpergewicht
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Vorträge: Von folgenden Firmen hat H-PV Zu-
wendungen in den letzten zwei Jahren für Vor-
träge erhalten: Lundbeck GmbH, AstraZeneca 
GmbH, Pfizer Pharma GmbH, Otsuka GmbH, 
Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Steiger-
wald Arzneimittelwerk GmbH, Lilly Deutsch-
land GmbH, Janssen-Cilag GmbH, Bristol-My-
ers Squibb & Co. KG. aA, Servier Deutschland 
GmbH, Otsuka Pharma GmbH, Spitzner Arznei-
mittelwerke GmbH, Trommsdorff GmbH & Co. 
KG, Neuraxpharm GmbH

Lurasidone
Lurasidone is a strong inhibitor of the dopamin-
ergic D2- and the serotonergic 5-HT2A-receptor. 
The compound also interacts with the 5-HT1A- 
and the 5-HT7-receptor, these properties might 
be responsible for the antidepressive and procog-
nitive effects. The compound is heavily metabo-
lized via CYP3A4 thus causing interactions with 
inhibitors and inducers of this enzyme. The effi-
cacy compared to placebo is well proven, in acute 
trials a comparable efficacy to quetiapine and 
olanzapine could be demonstrated. In contrast to 
these compounds, lurasidone practically caused 
no chan ges in metabolic parameters. In a long-
term study lurasidone was more effective than 
quetiapine. Overall, the compound showed a pref-
erable side-effect profile compared to other atypi-
cal antipsychotics.
Key words: Lurasidone, D2-antagonist, 5-HT2A-
antagonist, CPY3A4, side-effects
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Psychopharmakotherapie 
griffbereit

Medikamente, psychoaktive Ge
nussmittel und Drogen

Von Jan Dreher. Schattauer GmbH, 

Stuttgart 2014. 248 Seiten, 10 Ab-

bildungen, 14 Tabellen. Kartoniert 

24,99 Euro. ISBN 978–3-7945–3078–6.

Das Taschenbuch soll einen praxisorien-
tierten Überblick vermitteln und sich an 
Studenten, Allgemeinärzte, Psychologen, 
Fachpflegepersonal sowie an Patienten und 
Angehörige wenden.
Nach kurzen allgemeinen Ausführungen 
werden die Substanzklassen Antidepres-
siva, Neuroleptika, Phasenprophylakti-
ka, Anxiolytika, Sedativa, Schlafmittel, 
ADHS-Therapeutika sowie Genussmit-
tel, illegale Drogen und im Sonderkapitel 
„Gerontopsychiatrie“ Antidementiva so-
wie Notfälle (Pharmakotherapie des Erre-
gungszustands, Suizidalität) dargestellt. 
Im Abschnitt Medikamentenwechselwir-
kungen wird lediglich auf die App „Arz-
nei Check“ verwiesen. Hilfreich ist das 
abschließende Glossar, ein Literaturver-
zeichnis findet sich nicht.
Die Untergliederung der Substanzklassen 
ist leider uneinheitlich; bei den Antidepres-

siva beinhaltet sie Einteilung, Geschichte, 
Wirkprinzipien, Wirkstoffklassen, Thera-
pie, Wirkstoffe, „Welches Antidepressi-
vum gebe ich wem?“ und das Serotonin-
syndrom. Von jeder Substanzklasse werden 
die als wichtigste angesehenen Wirkstoffe 
aufgeführt – bei den Antidepressiva sind 
dies Citalopram, Venlafaxin, Mirtazapin, 
Amitriptylin, Moclobemid und Tranylcy-
promin. Diese Auswahl ist diskussionswür-
dig, die letzten beiden Substanzen dürften 
für die Zielgruppe des Buchs keine Rolle 
spielen. Positiv hervorzuheben ist, dass die 
verschiedenen Indikationen von Antide-
pressiva aufgeführt werden (Depression, 
Angst, Zwang, somatoforme Störungen/
Schmerz). 
Analoges zu den Neuroleptika fehlt lei-
der. Die Auswahl der dort besprochenen 
Substan zen umfasst mit Sertindol und 
Clozapin absolute „Reservepräparate“. Bei 
den Depotneuroleptika fehlt das neu zu-
gelassene Aripiprazol-Depot. Der Exkurs 
über die CATIE-Studie müsste methoden-
kritisch dargestellt werden. Am Schluss 
der Neben- und Wechselwirkungen werden 
Rezeptorbindungsprofile aufgeführt, diese 
könnten sinnvoller platziert werden. 
Als Anxiolytika werden nur Diazepam und 
Lorazepam aufgeführt, der „Eskalations-
plan Schlafstörungen“ unter anderem mit 

Baldrian- und Hopfenempfehlung ist dis-
kussionswürdig. Bei den ADHS-Therapeu-
tika erfährt das wirksamere Methylphe-
nidat eine sehr kritische Darstellung, für 
Atomoxetin werden (vermeintliche) Risi-
ken anhand alter Rote-Hand-Briefe auf-
geführt. Erfrischend liest sich im Kapitel 
„Genussmittel“ die Darstellung über Alko-
hol, Nicotin und Koffein. Die Nicotin-Ent-
wöhnungsmittel Bupropion und Vareniclin 
werden nicht aufgeführt. 
Glanzlicht des Taschenbuchs ist das Kapi-
tel über illegale Drogen. Ausführlich wer-
den die Opiat-/Methadonsubstitution, die 
Opiatentzugsbehandlung und die Beikon-
sum-Entzugsbehandlung dargestellt. 
Unter Verzicht auf möglicherweise langat-
mige Theorie und Pharmakologie ist dem 
Autor unter dem Tenor „griffbereit“ ein 
praxisgerechtes, persönlich in Ich-Form 
gehaltenes Taschenbuch für eine breite 
Zielgruppe gelungen. Aussagen und Emp-
fehlungen für Patienten bzw. Angehörige, 
das Pflegepersonal und für Assistenzärzte 
in psychiatrischen Kliniken zu kondensie-
ren, muss zu Abstrichen führen und ist mu-
tig. Im inzwischen breiten Reigen der Ta-
schenbücher zur Psychopharmakotherapie 
wird das Buch seinen Platz finden.
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