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Brexpiprazol im Vergleich zu Placebo 
bei einer akuten Verschlechterung der 
Schizophrenie.

� Kommentar
Die beiden Studien wurden mit einem 
nahezu identischen Design durchge-
führt. Die Ergebnisse sind ebenso fast 
identisch und zeigen übereinstimmend, 
dass 4 mg/Tag Brexpiprazol eine wirk-
same Dosis bei Schizophrenie ist. In 
Studie II waren 2 mg ebenso wirksam. 
Die Effektstärke beträgt in dieser Stu-
die 0,36 bis 0,41 für den PANSS-Score, 
und die Number needed to treat (NNT) 
für eine Besserung (≥ 30 % Besserung 
des PANSS-Scores und CGI-I-Score 

von 1 und 2) war 6 für 2 mg und 7 für 
4 mg. Das ist im indirekten Vergleich 
mit ähnlichen Studien mit anderen An-
tipsychotika eher durchschnittlich. Lei-
der war kein direkter Vergleich mit 
einer aktiven Vergleichssubstanz vor-
gesehen. Hier wäre besonders der Ver-
gleich mit Aripiprazol von Interesse ge-
wesen, da er hätte zeigen können, ob 
die pharmakologischen Modifikationen 
der Ausgangssubstanz auch zu einer 
Änderung des klinischen Profils geführt 
haben. Ein Nachteil für die Übertra-
gung der Ergebnisse auf den klinischen 
Alltag ist die Patientenselektion in die-
sen Studien, nämlich der Einschluss 
von Patienten ohne jegliche psychische 
Begleiterkrankung. Da es sich aber um 

Zulassungsstudien handelt, ist es ver-
ständlich, die Untersuchung der Wirk-
samkeit der Prüfsubstanz allein auf die 
Symptome der Schizophrenie zu be-
schränken. 

Quellen
Kane JM, et al. A multicenter, randomized, doub-

le-blind, controlled phase 3 trial of fixed-dose 
brexpiprazole for the treatment of adults with 
acute schizophrenia. Schizophrenia Research 
2015;164:127–35.

Correll CU et al. Efficacy and safety of brexpi-
prazole for the treatment of acute schizo-
phrenia: A 6-week randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Am J Psychiatry 
2015;172:870–80.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Ältere Patienten scheinen eine gerin-
gere Ansprechrate bei der antidepres-
siven Therapie zu zeigen als jüngere, 
das heißt, sie haben niedrige Remissi-
ons- und Responseraten und eine hö-
here Rückfallquote. Weiterhin ist eine 
Altersdepression häufig mit kognitiven 
Störungen verbunden, die dann auch 
zu Beeinträchtigungen der Alltags-
aktivität führen. In der vorliegenden 
Studie wurde die Wirksamkeit einer 
Kombinations behandlung von Cita-
lopram, einem selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SSRI), und 
Methylphenidat im Vergleich zur Ein-
zelgabe der beiden Wirkstoffe unter-
sucht. Methylphenidat setzt zentralner-
vös Adrenalin und Dop amin frei und 
hemmt auch deren Wiederaufnahme. 
Die Substanz zeigte eine Wirksamkeit 
in der Verbesserung exekutiver Dys-
funktionen, wie Aufmerksamkeitsdefi-
zit und Apathie, und war auch in eini-
gen wenigen offenen und kontrollierten 
Studien in der Behandlung der Alters-
depression wirksam. Die vorliegende 

Studie wurde in der Zeit von August 
2008 bis September 2012 durchgeführt.

Methoden
Eingeschlossen wurden Patienten im 
Alter von ≥ 65 Jahren mit einer aktu-
ellen Episode einer unipolaren depres-
siven Erkrankung nach DSM-IV-TR-
Kriterien, einem HAMD-24-Score von 
≥ 16 (mäßig krank) und einem Score 
bei der Mini-Mental State Examinati-
on (MMSE) von ≥ 26 (keine bis leich-
te Demenz). Ausschlusskriterien wa-
ren psych iatrische Erkrankungen in 
der Vorgeschichte (außer Depression), 
ernsthafte, nicht kontrollierte körper-
liche Erkrankungen sowie akutes sui-
zidales und gewaltbereites Verhalten. 
Die Einnahme psychotroper Medika-
mente innerhalb von zwei Wochen vor 
Einschluss war nicht erlaubt. Primäre 
Wirksamkeitsparameter waren die Än-
derung des HAMD-Scores vom Ein-
schluss bis zum Endpunkt (Woche 16) 
und die Response-Rate (≥ 50 % Reduk-
tion des HAMD-Scores) in Woche 4.
Zu den sekundären Wirksamkeitspa-
rametern zählte die Beurteilung der 
Apathie mithilfe der Apathy Evaluati-
on Scale. Des Weiteren wurden die ko-
gnitiven Leistungen beim Einschluss 
und am Endpunkt eingeschätzt. Sie um-
fassten unter anderen Sprachverständ-
nis (Boston naming test, Verbal fluen-

Altersdepression

Methylphenidat verbessert die antidepressive 
Wirksamkeit von Citalopram

In einer Placebokontrollierten Doppelblindstudie wurden die Behandlungs

erfolge bei älteren Patienten mit einer Major Depression in drei Behandlungs

gruppen verglichen: Methylphenidat (MPH) plus Placebo, Citalopram plus 

Placebo und Citalopram plus MPH. Primärer Wirksamkeitsparameter war die 

Änderung des Scores der Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) vom Ein

schluss bis zum Endpunkt (Woche 16). Weiterhin wurden die Verbesserungen 

anhand der Clinical Global Impression Scale, Teil Verbesserung (CGII) beurteilt. 

Mit Citalo pram plus MPH war die Änderung signifikant größer als mit Citalo

pram plus Placebo (p = 0,02) oder MPH plus Placebo (p = 0,005). Auch der CGII

Score verbesserte sich unter Citalopram plus MPH signifikant stärker als in den 

beiden anderen Gruppen (jeweils p = 0,001).

� Mit einem Kommentar von Priv.Doz. Dr. D. Angersbach, Wolfratshausen
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cy task), Verarbeitungsgeschwindigkeit 
(Trail making test, WAIS-III digit span 
test), Arbeitsgedächtnis (California 
verbal learning test-II, Rey-Osterrieth 
complex figure test) und wahrneh-
mungsgebundenes logisches Denken 
(WAIS-III block design task).
Die Studienmedikation wurde in Kap-
seln (20 mg Citalopram, 2,5 mg Me-
thylphenidat, Placebo) verabreicht. 
Die Einnahme erfolgte zweimal täg-
lich (9 Uhr vormittags, 15 Uhr nach-
mittags) in flexiblen Dosen: Citalo pram 
20 bis 60 mg/Tag, Methylphenidat 5 bis 
40 mg/Tag. Die Höhe der Dosis richte-
te sich nach Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit. Eine Aufdosierung wurde vor-
genommen, wenn der CGI-I-Score der 
Clinical Global Impression Scale für 
die Zustandsverbesserung (CGI-I) ≥ 3 
betrug (minimal besser bis viel schlech-
ter) und keine ernsthaften unerwünsch-
ten Wirkungen aufgetreten waren. Die 
Methylphenidat-Dosis wurde wöchent-
lich um 2,5 mg/Tag erhöht. Die Höchst-
dosis war nach vier Wochen erreicht. 
Bei weiterhin unzureichender Wirk-
samkeit der Behandlung konnte die Ci-
talopram-Dosis ab Woche 4 von 20 auf 
40 mg/Tag und in Woche 8 auf 60 mg/
Tag gesteigert werden. Bei Unverträg-
lichkeit der Behandlung konnte die Me-
thylphenidat-Dosis auf 5 mg/Tag und 
die Citalopram-Dosis auf 20 mg/Tag 
(Mindestdosen) gesenkt werden. Die 
Assessments wurden in den ersten vier 
Wochen wöchentlich, danach 14-täg-
lich vorgenommen.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 143 Patienten ein-
geschlossen (Citalopram plus Placebo, 
n = 48; Methylphenidat plus Placebo, 
n = 48; Citalopram plus Methylpheni-
dat, n = 47).
Die Abnahme des HAMD-Scores vom 
Einschluss bis zum Endpunkt war in al-
len drei Gruppen signifikant (p < 0,001), 
wobei die Änderung im Score un-
ter Citalopram + Methylphenidat grö-
ßer war als unter Citalopram + Placebo 
(p = 0,02) und unter Methylphenidat + 
Placebo (p = 0,005; Abb. 1).
Die Änderung des Scores bis Woche 4 
war unter Citalopram + Methylphenidat 

signifikant größer als unter Citalopram 
+ Placebo (p = 0,03), jedoch nicht grö-
ßer als unter Methylphenidat + Placebo. 
Nach Woche 4 änderte sich der Score 
unter Citalopram + Methylphenidat im 
Vergleich zu Methylphenidat + Place-
bo stärker (p = 0,04), aber nicht im Ver-
gleich zu Citalopram + Placebo.
Die Remissionsraten (HAMD-Score 
≤ 6) waren am Studienende 29,2 % (Me-
thylphenidat + Placebo), 41,7 % (Ci-
talopram + Placebo) und 61,7 % (Ci-
talopram + Methylphenidat; p ,003 vs. 
Methylphenidat + Placebo, p = 0,07 vs. 
Citalopram + Placebo). Auch im CGI-I 
verbesserten sich unter der Kombinati-
onstherapie mehr Patienten (Score 1 bis 
2 = sehr stark oder stark verbessert) als 
unter den Monotherapien (p = 0,001), 
zwischen denen es keine Unterschiede 
gab. Die kognitiven Funktionen zeigten 
variable Verbesserungen innerhalb der 
Behandlungsgruppen. Unter Methyl-
phenidat + Placebo verbesserte sich ins-
besondere die exekutive Funktion und 
unter Citalopram + Placebo die Auf-
merksamkeit. Keine Verbesserungen 
zeigten sich innerhalb der Gruppen bei 
Gedächtnis und den wahrnehmungsge-
bundenen Funktionen. 
Die Gruppen unterschieden sich nicht 
in der Anzahl der unerwünschten Wir-
kungen, der Abbruchrate oder den 
Gründen für einen Abbruch. Nach 
 Meinung der Autoren verbessert die un-
tersuchte Kombination die Wirksamkeit 
einer Behandlung der Altersdepression.

 � Kommentar
Die Ergebnisse sprechen dafür, dass 
Methylphenidat die Responder- und 
Remitterrate in der Kombination mit 
Citalopram erhöht und – auch in Mono-
therapie – zu einem schnelleren Anspre-
chen der Therapie führt. Das legt die 
Auswertung der Änderung des HAMD-
Scores in den ersten vier Wochen nahe. 
Wie viel der gezeigten Wirksamkeit tat-
sächlich auf Methylphenidat zurückzu-
führen ist, hätte eine Placebo-Kontroll-
gruppe zeigen können. Offensichtlich 
hatten die Autoren jedoch bei ihrem 
dreiarmigen Design bereits Probleme, 
eine (knapp) ausreichende Zahl an Pa-
tienten einzuschließen. Wie bei anderen 

kontrollierten Studien, lassen sich die 
Ergebnisse nur bedingt auf den Behand-
lungsalltag übertragen, da nur Patien-
ten mit einer mäßig schweren Depressi-
on, ohne psychische Begleiterkrankung 
und ohne Substanzmissbrauch in der 
Vorgeschichte behandelt wurden. Diese 
Kriterien erfüllten nicht viele Patienten: 
Nach einem Telefonscreening erwiesen 
sich 510 Patienten als geeignet, von de-
nen nach einem weiteren Screening nur 
143 eingeschlossen und behandelt wur-
den.
Anders als in dieser Studie werden im 
Behandlungsalltag zudem die Dosie-
rungsangaben des Herstellers strenger 
beachtet, nach denen die maximale Do-
sis von Citalopram bei älteren Patien-
ten (≥ 65 Jahre) nicht über 20 mg/Tag 
liegen sollte [1]. In der Studie betrug 
die höchste Dosis 60 mg/Tag, unter der 
auch die höchste Remitter-Rate auftrat.

Quelle
Lavretsky H, et al. Citalopram, methylphenida-
te, or their combination in geriatric depression: 
A randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial. Am J Psychiatry 2015;172:561–9.

Literatur
Fachinformation Cipramil® 20/40 mg, Filmtab-
letten, November 2014.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Abb. 1. Änderung des mittleren Scores der 
Hamilton Depression Rating Scale vom 
Einschluss bis zum Endpunkt. Signifikan
zen: Citalopram + Placebo vs. Methylphe
nidat + Placebo, p < 0,05 (*); Citalopram + 
Placebo vs. Citalopram + Methylphenidat, 
p < 0,05 (#); Methylphenidat + Placebo vs. 
Citalopram + Methylphenidat, p < 0,05 (†) 
[nach Lavretsky et al.]


