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1,17; 95%-KI 1,02–1,35). In absoluten 
Zahlen: Pro 100 000 Personen und Jahr 
war die Ereignisrate um 6,7 (95%-KI 
0,2–13,2) erhöht. Dabei war das Blu-
tungsrisiko innerhalb der ersten 30 Ta-
ge der Anwendung am höchsten (RR 
1,44; 95%-KI 1,04–1,99).
Bei einer Klassifizierung nach der Stär-
ke der Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mung fielen starke Inhibitoren durch 
ein um 25 % erhöhtes Risiko gegen-
über schwachen Inhibitoren auf (RR 
1,25; 95%-KI 1,01–1,54). Hierbei be-
trug der Unterschied in der Ereignis-
rate 9,5 (95%-KI –0,5 bis 19,6) pro 
100 000 Personen pro Jahr; wiederum 
war das Blutungsrisiko in den ersten 
30 Tagen der Anwendung am höchsten 
(RR 1,68; 95%-KI 0,90–3,12). 
Das gleiche Muster eines erhöhten Risi-
kos wurde generell für alle Typen an in-

trakraniellen Blutungen unter einer lau-
fenden Therapie mit SSRI und starken 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
beobachtet.
Bei Probanden, die mit Antikoagulan-
zien behandelt wurden, erhöhte die 
gleichzeitige Gabe von SSRI das Risi-
ko um das Dreifache gegenüber TCA, 
allerdings erreichten die Resultate kei-
ne statistische Signifikanz (RR 1,73; 
95%-KI 0,89–3,39). Außerdem gibt es 
Hinweise, dass SSRI kombiniert mit 
Thrombozytenfunktionshemmern das 
Blutungsrisiko weniger stark erhöhen 
als in Verbindung mit anderen Blutge-
rinnungshemmern.

Fazit der Studienautoren
Die Ergebnisse der großen bevöl-
kerungsgestützten Kohorten-Studie, 
durchgeführt an Neuanwendern von 

Antidepressiva, belegen ein erhöhtes 
Risiko für intrakranielle Blutungen un-
ter Gabe von SSRI und starken Inhi-
bitoren der Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmung im Vergleich zu TCA. 
Besondere Vorsicht ist dabei in den 
ersten 30 Tagen der Therapie geboten. 
Auch scheint der gleichzeitige Einsatz 
von Antikoagulanzien und SSRI das 
Blutungsrisiko zu erhöhen, wobei es 
möglicherweise Unterschiede zwischen 
den verschiedenen Typen gerinnungs-
hemmender Wirkstoffe gibt.

Quelle
Renoux C, et al. Association of selective sero-
tonin reuptake inhibitors with the risk for spon-
taneous intracranial hemorrhage. JAMA Neurol 
2017;74:173–80.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Nach Schätzungen weisen 25 bis 40 % 
der Patienten mit einer Depression auch 
unterschwellige manische Symptome 
auf (Depression mit gemischten Merk-
malen). Im Unterschied zu Patienten 
mit einer reinen Depression sind diese 
Patienten schwerer krank, haben häufi-
ger Rückfälle, größere funktionelle Stö-
rungen und eine schlechtere Pro gnose. 
Mehrere klinische Berichte legen na-
he, dass eine Behandlung mit Antide-
pressiva wenig wirksam und mit be-

handlungsbedingten Komplikationen 
verbunden ist, wie vermehrten Suizid-
gedanken, manischem Switch, Agitiert-
heit und Sprunghaftigkeit. Antipsycho-
tika werden als Behandlungsalternative 
diskutiert, jedoch gibt es bisher keiner-
lei klinische Untersuchungen. 
Ziel der vorliegenden Studie ist die Un-
tersuchung der Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Lurasidon, einem 
atypischen Antipsychotikum, bei de-
pressiven Patienten mit unterschwelli-

gen hypomanen Symptomen. In Europa 
ist Lurasidon (Latuda®) zur Behand-
lung der Schizophrenie bei Erwach-
senen ab 18 Jahren zugelassen [1]. Im 
Kontext der frühen Nutzenbewertung 
hat Takeda Lurasidon 2015 aus dem 
deutschen Markt genommen. 
Lurasidon ist ein selektiver Hem-
mer dopaminerger (D) und serotoner-
ger (5-HT) Effekte und bindet stark an 
D2-, 5-HT2A- und 5-HT7-Rezeptoren 
(Ki = 0,994, 0,47 bzw. 0,495 nmol/l). 
Weiterhin ist Lurasidon ein partiel-
ler Agonist des 5-HT1A-Rezeptors 
(Ki = 6,38 nmol/l) und ein Blocker ad-
renerger Alpha-2c- und Alpha-2a-Re-
zeptoren (Ki = 10,8 bzw. 40,7 nmol/l). 
Die antidepressive Wirksamkeit wird 
im Zusammenhang mit der Hemmung 
des 5-HT7-Rezeptors gesehen. Die Eli-
minationshalbwertszeit beträgt 20 bis 
40 Stunden, deshalb wird die Substanz 
einmal täglich eingenommen. 
Die Studie wurde im Zeitraum zwi-
schen September 2011 und Oktober 
2014 in 18 Zentren in den USA und 
26 Zentren in Europa durchgeführt.

Methoden
Eingeschlossen wurden ambulante Pa-
tienten zwischen 18 und 75 Jahren mit 

Major Depression 

Lurasidon ist wirksam bei Depression mit 
 gemischten Merkmalen

Patienten mit einer Depression und unterschwelligen manischen Symptomen 

wurden in einer 6-wöchigen doppelblinden Studie entweder mit Lurasidon 

oder Placebo behandelt. Primärer Wirksamkeitsparameter war die Änderung 

des Scores der Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) vom 

Einschluss bis zum Endpunkt. Wichtigster sekundärer Parameter war die Än-

derung des Scores der Clinical Global Impression Scale, Teil Schweregrad der 

Erkrankung (CGI-S). Lurasidon verbesserte signifikant sowohl die depressiven 

als auch die manischen Symptome, die mithilfe der Young Mania Rating Scale 

(YMRS) beurteilt wurden. Die häufigsten unerwünschten Wirkungen waren 

Übelkeit und Somnolenz.

( Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. D. Angersbach, Wolfratshausen
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der Diagnose einer Major Depressi-
on nach DSM-IV-TR-Kriterien, bestä-
tigt durch ein strukturiertes klinisches 
Interview für DSM-IV-Störungen, das 
für die Erfassung gemischter Sympto-
me modifiziert war. Bei Screening und 
Einschluss musste eine akute depres-
sive Episode mit einem Score auf der 
MADRS von ≥ 26 (von maximal 60) 
vorliegen. Zusätzlich mussten wenigs-
tens zwei, aber nicht mehr als drei der 
folgenden manischen Symptome seit 
wenigstens zwei Wochen vorhanden 
sein: expansive Stimmung, übersteiger-
tes Selbstwertgefühl bzw. Selbstüber-
schätzung, Redseligkeit, Ideenflucht, 
Gedankenrasen, erhöhte Energie, aus-
giebige Aktivitäten mit unter Umstän-
den negativen Konsequenzen und ge-
ringes Schlafbedürfnis.
Nach einer Auswaschphase von we-
nigstens drei Tagen wurden die Patien-
ten randomisiert im Verhältnis von 1 : 1 
einer Behandlung mit Lurasidon (20–
60 mg/Tag) oder Placebo zugewiesen. 
Die Lurasidon-Behandlung begann mit 
20 mg/Tag über sieben Tage. Ab Tag 8 
konnte die Dosis schrittweise bis auf 
60 mg einmal täglich gesteigert werden. 
Primärer Wirksamkeitsparameter war 
die Änderung des MADRS-Scores vom 
Einschluss bis Woche 6, sekundäre Pa-
rameter waren Änderungen des CGI-
S-Scores (Schlüsselparameter) sowie 
die Responder-Rate (≥ 50 % Reduktion 
des MADRS-Scores) und die Remit-
ter-Rate (MADRS-Score ≤ 12). Ferner 

wurden die YMRS, die Hamilton An-
xiety Scale (HAM-A) und die Shee-
han Dis ability Scale ausgewertet. Zur 
Erfassung der Verträglichkeit wurden 
die unerwünschten Ereignisse regist-
riert, Vitalparameter gemessen, Labor-
tests durchgeführt und ein EKG abge-
leitet. Zur Erfassung extrapyramidaler 
Wirkungen wurden die Simpson-Angus 
Rating Scale, die Abnormal Involuntary 
Movement Scale (AIMS) und die Bar-
nes Akathisia Rating Scale herangezo-
gen. Die Assessments zur Beurteilung 
der Wirksamkeit und von unerwünsch-
ten Ereignissen fanden wöchentlich 
statt.

Ergebnisse
Patienten: Insgesamt wurden 327 Pa-
tienten gescreent, 211 von ihnen 
wurden eingeschlossen und 209 er-
hielten wenigstens eine Dosis der Prüf-
substanzen (Lurasidon n = 109; Placebo 
n = 100). Die Abschlussquote war hoch 
(Lurasidon-Gruppe: 93,6 %, Placebo-
Gruppe: 85,3 %). Die mittlere Tagesdo-
sis von Lurasidon betrug 36,2 mg, die 
höchste Tagesdosis von 60 mg nahmen 
39 % der Lurasidon-Patienten ein.
Wirksamkeit: Die mittlere Ände-
rung des MADRS-Scores zu Woche 6 
war unter Lurasidon signifikant grö-
ßer als unter Placebo (–20,5 vs. –13,0; 
p < 0,001; Effektstärke 0,8; Abb. 1). 
Auch die mittlere Änderung des Scores 
der CGI-S war unter Lurasidon signifi-
kant größer als mit Placebo (p < 0,001; 
Effektstärke 0,6). Sowohl die Respon-
der- als auch die Remitter-Rate waren 
in der Lurasidon-Gruppe im Vergleich 
zu Placebo signifikant höher (Respon-
se: 64,8 % vs. 30 %; p < 0,001; Remit-
ter: 49,1 % vs. 23 %; p < 0,001); dar-
aus ergab sich eine Number needed 
to treat (NNT) von 3 für eine Respon-
se und von 4 für eine Remission. Auch 
die Änderungen der Scores der YMRS, 
der HAM-A und der Sheehan Disability 
Scale waren unter Lurasidon stärker als 
unter Placebo (jeweils p < 0,001).
Verträglichkeit: Der Anteil der Patien-
ten, die wenigstens ein behandlungsbe-
zogenes unerwünschtes Ereignis mel-
deten, betrug unter Lurasidon 40,4 % 
und unter Placebo 38 %. Die häufigs-

ten unerwünschten Ereignisse unter 
Lurasidon waren Übelkeit (6,4 %) und 
Somnolenz (5,5 %). Akathisie und Par-
kinsonismus traten unter Lurasidon et-
was häufiger auf als unter Placebo 
(3,7 % vs. 2,0 %, bzw. 2,8 % vs. 1 %). 
Gewichtsänderungen waren in beiden 
Gruppen gering (+0,7 % vs. +0,4 %). 
Klinisch signifikante Änderungen der 
Laborparameter wurden in keiner der 
beiden Gruppen gefunden. Schwerwie-
gende unerwünschte Ereignisse wurden 
in der Studie nicht gemeldet. 
Nach Ansicht der Autoren war Lura-
sidon in dieser Studie eine wirksame 
Therapie, unter der sich sowohl die de-
pressiven als auch die manischen Sym-
ptome gebessert haben. Zudem war Lu-
rasidon gut verträglich und zeigte ein 
günstiges Nutzen-Risiko-Profil.

Kommentar
In der vorliegenden Studie war die 
Prüfsubstanz in allen Wirksamkeits-
parametern der Placebo-Behandlung 
hochsignifikant überlegen. Diese gute 
Wirksamkeit zeigte sich nicht unerwar-
tet, da Lurasidon zuvor in zwei Place-
bo-kontrollierten Untersuchungen ei-
ne gute Wirksamkeit in der Behandlung 
der bipolaren Depression gezeigt hat-
te. Es gibt Hinweise darauf, dass sich 
Patienten mit einer Depression mit ge-
mischten Merkmalen möglicherweise 
im Übergang von der reinen Depression 
zur bipolaren Störung befinden und da-
mit ein ähnliches Krankheitsprofil ha-
ben wie bipolare Patienten. Auch wird 
diskutiert, ob die erstmals mit DSM 5 
in die Klassifikation aufgenommene  
„mixed Depression“ tatsächlich eine 
von der bipolaren Depression abgrenz-
bare Entität darstellt [2].
Wie der vorliegenden Arbeit zu entneh-
men ist, war die Diagnose „Major De-
pression mit gemischten Merkmalen“ 
nicht ganz einfach zu stellen, denn die 
Eignung jedes Patienten wurde anhand 
des Interview-Protokolls von einer ex-
ternen Expertenkommission überprüft. 
Im klinischen Alltag dürfte es aller-
dings für die Behandlung kein Nach-
teil sein, wenn sich die zu behandeln-
den Patienten weiter fortgeschritten auf 
dem Übergang zur bipolaren Erkran-

Abb. 1. Mittlere Änderung des MADRS-
Scores unter Lurasidon und Placebo vom 
Einschluss bis zum Endpunkt (Woche 6) in 
der Behandlung einer Major Depression 
mit gemischten Merkmalen [nach Suppes 
et al.].  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001
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kung befinden als die Teilnehmer dieser 
Studie. 
Lurasidon zeigte nicht nur eine gute 
Wirksamkeit, sondern auch eine sehr 
gute Verträglichkeit, wie die hohe Ab-
schlussquote (93,6 %) zeigt. Für eine 
kritische Bewertung ist eine Behand-
lungsdauer von nur sechs Wochen zwar 
nicht lang genug. Bemerkenswert ist 
aber in diesem Zusammenhang, dass 
Lurasidon in der vorliegenden Studie 

zur Behandlung der Depression deut-
lich niedriger dosiert wurde als vom 
Hersteller zur Behandlung der Schi-
zophrenie empfohlen wird (37 bis 
143 mg/Tag).

Quelle
Suppes T, et al. Lurasidon for the treatment of 
major depressive disorder with mixed features: 
A randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. Am J Psychiatry 2016;173:400–7.

Literatur
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Die nachhaltigen und tiefgreifenden In-
teraktionen zwischen dem Darm-Mi-
krobiom mit somatischen und psychi-
schen Erkrankungen eröffnen neue 
pathophysiologische Zusammenhänge 
bei scheinbar bereits verstandenen so-
wie noch wenig verstandenen Erkran-
kungen. Bei der Depression ist heute 
der Einfluss von inflammatorischen und 
Stressreizen, beispielsweise über die 
Hypophysen-Hypothalamus-Nebennie-
renrinden-Achse (HPA), auf die Affekt-
lage anerkannt. Klinische Beobachtun-
gen einer erhöhten Inzidenz einer Major 
Depression bei bis zu 60 % der Patienten 
mit Reizdarmerkrankungen haben den 
Blick auch frühzeitig auf eine mögliche 
Beteiligung des Darm-Mikrobioms ge-
lenkt. Diese Assoziation verläuft bidi-
rektional auf der Darm-Hirn-Achse über 
neuroaktive Moleküle (z. B. mikrobielle 
Peptide mit Wirkung an Benzodiazepin-
Rezeptoren), N. vagus sowie weitere 
spezifische und unspezifische Kompo-
nenten des Immunsystems [1].
Inzwischen wurden auch bei depressi-
ven Patienten charakteristische Verän-
derungen des Darm-Mikrobioms nach-

gewiesen. Allerdings ist noch unklar, 
ob diese Veränderungen spezifisch für 
die Depression sind. Bislang wenig be-
achtet wurden Befunde, dass einige 
Anti depressiva auch – möglicherweise 
therapierelevante – antimikrobielle Ei-
genschaften besitzen (Tab. 1) [5]. Damit 
könnten Veränderungen des Darm-Mi-
krobioms auch erwünschte (oder uner-
wünschte) Folge einer antidepressiven 
Pharmakotherapie sein. Andererseits 
gibt es Hinweise, dass Antibiotika, ins-
besondere Minocyclin, auch antidepres-
sive Effekte vermitteln (Tab. 2) [5]. Eine 
Antibiotikatherapie der Depression wäre 
dann etwa vergleichbar mit der Eradika-
tion von Helicobacter pylori zur Präven-
tion eines Magenkarzinoms.

OptiMD sucht neue Therapieansätze
Diese und andere Fragen zum Einfluss 
des Darm-Mikrobioms auf die Depres-
sion werden derzeit vom Forschungs-
verbund OptiMD untersucht. Zwei 
klinische Studien und fünf Forschungs-
projekte suchen nach Ansätzen, wie die 
Behandlung der Depression hinsicht-
lich ihrer Effektivität und einem frühe-

ren Wirkungseintritt optimiert werden 
kann [7]. An dem Konsortium betei-
ligt sind sechs universitäre Zentren und 
ein Max-Planck-Institut. Subprojekt 3 
(Baghai et al., Regensburg) erforscht 
die Relevanz der Zusammensetzung 
des Dickdarm-Mikrobioms für Sub-
typen depressiver Erkrankungen, das 
Ansprechen und unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen bei Antidepressiva-
Therapie. Subprojekt 6 (Heuser et al., 
Berlin) ist eine multizentrische Studie 

Mikrobiom und Depression

Neue Erkenntnisse, neue Therapien?

In den vergangenen Jahren hat sich das Wissen um die enge Verzahnung des 

Darm-Mikrobioms mit dem menschlichen Immunsystem fast explosionsartig 

vermehrt. Dabei wächst auch die Erkenntnis, dass das Darm-Mikrobiom auch 

an der Pathogenese psychischer Erkrankungen beteiligt ist. Auf der vergange-

nen DGPPN-Jahrestagung beschäftigte sich ein Symposium mit der Bedeutung 

des Darm-Mikrobioms an der Entstehung und dem klinischen Verlauf von De-

pressionen sowie Therapieansätzen abseits der etablierten Behandlungswege.

Tab. 1. Antidepressiva als Antibiotika 
(mod. nach [5])

•	 Iproniazid: M. tuberculosis

•	 Sertralin: u. a. Staphylococcus aureus, Bacillus 
subtilis, E. coli, Shigella dysenteriae, Salmonella 
spp., Vibrio cholerae, Candida albicans, Asper-
gillus spp.

•	 Fluoxetin: u. a. grampositive Bakterien, Haemo-
philus influenzae, Campylobacter jejuni, Asper-
gillus spp.

•	 Paroxetin: u. a. grampositive Bakterien, Haemo-
philus influenzae, Campylobacter jejuni

•	 Amitriptylin: u. a. Staphylococcus aureus, Shigel-
la spp., Bacillus spp., Vibrio cholerae, Citrobacter 
spp.

•	 Escitalopram: u. a. Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, 
Enterobacter cloacae

Tab. 2. Antibiotika als Antidepressiva 
(mod. nach [5])

•	 Cycloserin

•	 Methylenblau

•	 Minocyclin

•	 Doxycyclin

•	 Clavulansäure

•	 Amoxicillin

•	 Ceftriazon

•	 Isoniazid


