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Vor bald fiinf Jahren wurde Duloxetin zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Episoden

einer Major Depression) in Deutschland eingefiihrt. Inzwischen besitzt die Substanz aber eine

Reihe weiterer Indikationen, so im Bereich der Psychiatrie die Pharmakotherapie der generalisier-

ten Angststorung (GAS) und im Bereich der Neurologie die Behandlung von Schmerzen bei diabe-

tischer Polyneuropathie bei Erwachsenen.

In dieser Arbeit soll es um die klinische Bewertung dieses Medikaments ausschlieBlich im Rahmen

der Depressionstherapie einige Jahre nach der Zulassung gehen. Hierbei werden zunéachst die

Daten im Uberblick dargestellt, wobei die Einzelstudien nur als Tabelle aufgenommen, die mittler-

weile vorliegenden Metaanalysen etwas detaillierter dargestellt werden. Sodann wird auf die Evi-

denz zur Vertraglichkeit eingegangen. Daten zur Pharmakologie werden nur sehr kurz am Anfang

erwahnt.
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Pharmakologie

Duloxetin (Cymbalta®) ist ein selektiver
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSNRI) mit einer ho-
heren Affinitét fiir den Serotonin-Trans-
porter, wobei dieses Ungleichgewicht
— stirkere Affinitidt fiir den Serotonin-
im Vergleich zum Noradrenalin-Trans-
porter — deutlich geringer als bei dem
zweiten verfiigbaren SSNRI, Venlafaxin
(z.B. Trevilor®), ist.

Duloxetin ist als magensaftresistente
Hartkapsel in einer Dosierung von 30
und 60 mg erhéltlich. Neben der Hem-
mung des Serotonin- und Noradrenalin-
Transporters zeigt die Substanz keine
oder eine vernachlédssigbare Affinitit zu
muskarinergen, cholinergen oder hist-
aminergen Rezeptoren [38]. Die maxi-
male Plasmakonzentration von Dulo-
xetin wird 6 Stunden nach Einnahme
erreicht, die Eliminationshalbwertszeit
liegt zwischen 8 und 17 Stunden, der
Mittelwert betrdgt 12 Stunden. Somit
ist eine einmal tégliche Einnahme mog-
lich. Die Metabolisierung der Substanz

erfolgt tiber die Cytochrom-P450-Iso-
enzyme CYP2D6 und CYP1A2.

Wirksamkeit

Die einzelnen randomisierten klinischen
Studien sind in Tabelle 1 dargestellt.

In den mit unterschiedlichen Dosie-
rungen durchgefiihrten Akutstudien
zeigte sich in den Untersuchungen von
Goldstein et al. [17, 18], von Detke et al.
[11] und von Perahia et al. [29] eine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit im
Vergleich mit Plazebo in Bezug auf den
Hauptwirksamkeitsparameter, die Re-
duktion der 17-Item-Hamilton-Depres-
sionsskala (HAMD). In den ersten drei
der genannten Studien war Duloxetin
auch in Bezug auf die Remissionraten
(HAMD <7; 56 vs. 30%, 50 vs. 30%
bzw. 51/58 vs. 30%) im Vergleich mit
Plazebo, zum Teil auch zu den mitge-
fithrten aktiven Kontrollsubstanzen
(Paroxetin, Fluoxetin), statistisch signi-
fikant tiberlegen. In der Studie von Pe-
rahia et al. [29] war ein solche Unter-
schied numerisch vorhanden (40/44 %
mit 80/120 mg Duloxetin vs. 30 % mit
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Plazebo), allerdings nicht statistisch si-
gnifikant. Die in diesen Studien ver-
wendeten Dosen lagen unter und iiber
der heute als Start- und Erhaltungsdosis
praferierten 60 mg/Tag-Dosis (siehe
Tab. 1).

Die beiden Kernstudien von Det-
ke etal. [9, 10] zeigten, dass 60 mg
Duloxetin/Tag beziiglich des Haupt-
wirksamkeitsparameters (HAMD-17-
Gesamtwertreduktion) Plazebo statis-
tisch signifikant iiberlegen ist. In beiden
Studien traf dies auch fiir die Respon-
serate zu. Als Response (Ansprechen)
galt dabei eine Abnahme des HAMD-
Gesamtscores um mindestens 50 %. Die
Unterschiede in der Remissionsrate (44
vs. 16% bzw. 43 vs. 28 %) erreichten
nur in einer dieser beiden Studien sta-
tistische Signifikanz. In der ersten der
beiden genannten Studien setzte der sta-
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Tab. 1. Ubersicht iiber die randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudien (Fortsetzung auf der néchsten Seite)

Gruppen (N) Dauer Primarer Ziel-
(Wochen) parameter

Referenz Design Ergebnis

Akutstudien — unterschiedliche Dosierungen

Goldstein et al., Parallel, doppelblind, Plazebo (70) 8 HAMD-17 Duloxetin 40—-120 mg > Plazebo
2002 [17] Plazebo- und Fluoxetin-kon-  Duloxetin, 20 mg zweimal taglich (p=0,009),
trolliert, randomisiert = 40 mg, gesteigert auf 60 mg zweimal Fluoxetin 20 mg = Plazebo (statistische
taglich = 120 mg zu Woche 3 Signifikanz nicht berichtet)
(, forced titration regimen”) (70)
Fluoxetin, 20 mg einmal taglich (33)
Goldstein et al., Parallel, doppelblind, Plazebo (90) 8 HAMD-17 Duloxetin 80 mg > Plazebo
2004 [18] Plazebo- und Paroxetin-kon-  Duloxetin, 20 mg zweimal taglich (p=0,0002),
trolliert, randomisiert =40 mg (91) Duloxetin 40 mg > Plazebo (p=0,034),
Duloxetin 40 mg zweimal taglich Paroxetin 20 mg = Plazebo (p=0,285)
=80 mg (84)
Paroxetin, 20 mg einmal taglich (89)
Detke et al., Parallel, doppelblind, Plazebo (93) 8(24) HAMD-17 Duloxetin 80 mg > Plazebo (p<0,001),
2004 [11] Plazebo- und Paroxetin-kon-  Duloxetin, 40 mg zweimal taglich Duloxetin 120 mg > Plazebo
trolliert, randomisiert = 80 mg (95) (p<0,001),
Duloxetin 60 mg zweimal taglich Paroxetin 20 mg > Plazebo (p<0,001)
=120 mg (93)
Paroxetin, 20 mg einmal taglich (86)
Perahia etal.,  Parallel, doppelblind, Plazebo (99) 8 HAMD-17 Duloxetin 80 mg > Plazebo (p<0,05),
2006 [29] Plazebo- und Paroxetin-kon-  Duloxetin, 40 mg zweimal taglich Duloxetin 120 mg > Plazebo (p<0,05),
trolliert, randomisiert =80 mg (93) Paroxetin 20 mg = Plazebo (p=0,089)
Duloxetin 60 mg zweimal taglich
=120 mg (103)
Paroxetin, 20 mg einmal taglich (97)
Akutstudien - 60 mg, Depression (Major Depressive Disorder)
Detke et al., Parallel, doppelblind, Plazebo (122) 9 HAMD-17 Statistisch signifikanter Unterschied zu
2002 [9] Plazebo-kontrolliert, rando-  Duloxetin, 60 mg einmal taglich (123) Gunsten von Duloxetin (p<0,001)
misiert
Detke et al., Parallel, doppelblind, Plazebo (139) 9 HAMD-17 Statistisch signifikanter Unterschied zu
2002 [10] Plazebo-kontrolliert, rando-  Duloxetin, 60 mg einmal taglich (128) Gunsten von Duloxetin (p=0,024)

misiert

Akutstudien - 60 mg, Depression mit besonders ausgepragter Schmerzsymptomatik

Brannan et al.,  Parallel, doppelblind, Plazebo (141) 7 BPI-Average Pain,  Kein statistisch signifikanter Unter-
2005 [4] Plazebo-kontrolliert, rando-  Duloxetin, 60 mg einmal taglich (141) u.a. auch HAMD-17 schied im BPI zum Endpunkt, aber
misiert sekundarer Wirk- wahrend der Studie; kein statistisch
parameter signifikanter Unterschied im HAMD-17
Brecht et al., Parallel, doppelblind, Plaze-  Plazebo (165) 8 BPI-SF, Item 5, u.a.  Statistisch signifikanter Unterschied zu
2007 [6] bo-kontrolliert, randomisiert  Duloxetin, 60 mg einmal taglich (162) MADRS sekundarer ~ Gunsten von Duloxetin (p<0,001)

Wirkparameter
Akutstudien — 60 mg, Depression bei dlteren Patienten

Parallel, doppelblind, Plaze-  Plazebo (104) 8 Kognitiver Summen- Statistisch signifikanter Unterschied

bo-kontrolliert, randomisiert  Duloxetin, 60 mg einmal taglich (207) score zu Gunsten von Duloxetin (p=0,013),
auch in sekundaren Wirksamkeitspa-
rametern wie der HAMD-17 statistisch
signifikanter Vorteil fir Duloxetin

Raskin et al.,
2007 [37]

tistisch signifikante Unterschied bereits

ab der Woche 2 ein.

Diese beiden Studien wurden in meh-

reren Metaanalysen zusammenfassend

ausgewertet:

e Brannan et al. [5] fanden eine anhal-
tende Response (mindestens 10- bzw.
20%ige stabile Verbesserung) unter

Duloxetin ab Tag 14 bzw. 21, unter
Plazebo ab Tag 34 bzw. 49.

Perahia et al. [31] untersuchten in
ihrer Metaanalyse die in den bei-
den genannten Untersuchungen ein-
geschlossenen Patienten mit leich-
terer Depression (HAMD-17 >15
und <18) und fanden auch in dieser
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Gruppe einen statistisch signifikanten
Wirkvorteil von Duloxetin.

Hirschfeld et al. [20] stellten den ers-
ten HAMD-17-Summenscore-Un-
terschied zwischen Duloxetin und
Plazebo an Tag 14 fest, bereits in
Woche 1 zeigte sich auf HAMD-17-
Einzelitemanalyse ein statistisch si-
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Tab. 1. Akutstudien (Fortsetzung)

Referenz Design Gruppen (N) Dauer Primarer Ziel- Ergebnis
(Wochen) parameter
Head-to-Head-Studien
Perahia etal.,  Parallel, doppelblind, rando-  Venlafaxin (337) 12 GBR, HAMD-17 u. a. Kein statistisch signifikanter Unter-
2008 [32] misiert Duloxetin, 60 mg einmal taglich (330) als sekundare Wirk-  schied zwischen den Gruppen
parameter
Nierenberg et al., Parallel, doppelblind, Plazebo- Plazebo (137) 8 .Onset of efficacy”  Duloxetin 60 mg > Plazebo (p <0,05),
2007 [27] und Escitalopram-kontrolliert, Duloxetin, 60 mg einmal taglich (273) (HAMD-17-Maier-  Escitalopram 10 mg > Plazebo
randomisiert Escitalopram, 10 mg einmal taglich Subskala-Abnahme  (p<0,05)
(274) >20% im Vergleich
zum Ausgangswert)
zu Woche 2
Khan et al., Parallel, doppelblind, rando-  Duloxetin 60 mg einmal taglich (133), 8 MADRS-Gesamtscore Escitalopram > Duloxetin bei LOCF-
2007 [22] misiert Escitalopram 10-20 mg einmal taglich Analyse, bei 0C- und MMRM-Analyse
(137) keine signifikanten Unterschiede
Wade et al., Parallel, doppelblind, rando-  Duloxetin 60 mg einmal taglich (146), 24 Non-Inferioritat, Non-Inferioritat gezeigt
2007 [43] misiert Escitalopram 20 mg einmal taglich MADRS-Gesamtscore
(141)
Lee et al., Parallel, doppelblind, Duloxe-  Duloxetin, 60 mg einmal taglich (238) 8 Non-Inferioritat, Non-Inferioritat gezeigt
2007 [23] tin vs. Paroxetin-kontrolliert, ~ Paroxetin, 20 mg einmal taglich (240) HAMD-17

randomisiert

HAMD-17: 17-ltem-Hamilton-Depressionsskala/-score; BPI: Brief Pain Inventory; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; GBR: Global benefit risk;
LOCF: Last observation carried forward; OC: Observed cases; MMRM: Mixed effects model repeated measures

gnifikanter Wirkvorteil von depres-
siver Stimmung, Schuld, Suizidalitat,
Arbeit/Aktivitdten und psychische
Angst, und — mittels visueller Ana-
logskala (VAS) gemessen — in Bezug
auf Riicken- und Schulterschmer-
zen.

e Favaet al. [15] untersuchten dhnliche
Fragestellungen wie Hirschfeld et al.
[20]; sie zeigten zusétzlich in ei-
ner Pfadanalyse, dass der Effekt von
Duloxetin auf die Schmerzen zu etwa
der Halfte des Gesamteffekts unab-
héngig von der antidepressiven Wir-
kung der Substanz ist.

Die Studien von Brannan et al. [4] und

Brecht et al. [6] (beide Studien ebenfalls

mit 60 mg/Tag durchgefiihrt), die Patien-

ten mit einer Depression mit Schmerz-
symptomatik einschlossen und deren

HAMD: Hamilton-Depressionsskala
MADRS: Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale

BPI: Brief Pain Inventory

SSRI: selektiver Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer

(S)SNRI: (selektiver) Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer
TZA: trizyklisches Antidepressivum

primdrer Wirksamkeitsparameter auch
die Reduktion der Schmerzsymptomatik
war, zeigten keine einheitlichen Ergeb-
nisse. Wahrend sich in der ersten Stu-
die weder fiir die Schmerz- noch fiir die
Depressionsreduktion eine statistisch si-
gnifikante Uberlegenheit von Duloxetin
zeigte, war dies flir beide Parameter in
der zweiten Untersuchung der Fall.

In einer Studie mit &lteren Patienten
([37]; Tagesdosis 60 mg Duloxetin) war
ein kognitiver Summenscore primérer
Zielparameter und zeigte eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Duloxe-
tin vs. Plazebo. Im HAMD-17 — hier ein
sekunddrer Wirkparameter — war dieser
Unterschied ebenfalls vorhanden.
Pritchett et al. [35] stellten in ihrer groB3-
en Metaanalyse fest, dass bereits bei
60 mg Tagesdosis Duloxetin die grofite
Effektstirke erreicht wurde, eine hohere
Dosis fiihrte zu keiner weiteren Effekt-
starkenerhdhung.

Somit kann an dieser Stelle festgehalten
werden, dass in unterschiedlichen Stu-
dien mit wenigen Ausnahmen Duloxe-
tin im Vergleich mit Plazebo statistisch
signifikant tiberlegen war, insbesondere
in der zur Behandlung der Depression
zugelassenen 60-mg/Tag-Dosis. Hohere
Dosen scheinen im Durchschnitt keine
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hohere Effektivitit zu besitzen (was
nicht heif3t, dass individuelle Patien-
ten nicht von einer hoheren Dosierung
profitieren konnen, wenn sich 60 mg/
Tag als nicht oder als nicht ausreichend
wirksam erwiesen haben).

Korperliche Schmerzen

Bei kérperlichen Schmerzen (im Rah-
men der Depression) zeigte eine der bei-
den hierfiir ausgelegten Studien [4, 6]
einen statistisch signifikanten Wirkvor-
teil, die andere nicht. Auch in den beiden
Hauptwirksamkeitsstudien [9, 10], die
allerdings nicht speziell Patienten mit
ausgepragten Schmerzen wéhrend der
Depression einschlossen, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Wirkvorteil bei
korperlich schmerzhaften Symptomen,
die allerdings dort als sekundarer Wirk-
samkeitsparameter verwendet wurden.
Angesichts der zusammengefassten Er-
gebnisse kann es als weitgehend abgesi-
chert betrachtet werden, dass Duloxetin
bei der Reduktion schmerzhafter kor-
perlicher Symptome im Rahmen einer
Depression wirksam ist.

Vergleich mit anderen Antidepressiva

Die Head-to-Head-Studien ergaben im
Wesentlichen keine Wirksamkeitsun-
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terschiede — vs. Venlafaxin (z.B. Tre-

vilor®) [32], Escitalopram (Cipralex®)

[27], Paroxetin (z.B. Seroxat®) [23] —,

bei Wade et al. [43] sowie Khan et al.

[22] eine tendenzielle Uberlegenheit

von Escitalopram. Allerdings fehlte den

meisten Studien auch die statistische

Power, um die Uberlegenheit eines An-

tidepressivums gegeniiber dem anderen

zu zeigen. In den Plazebo-kontrollierten

Studien, bei denen als interne Referenz

zum Teil Paroxetin eingeschlossen wur-

de, zeigten sich einzelne Vorteile von

Duloxetin versus dieser aktiven Ver-

gleichssubstanz.

Zu der Frage des Vergleichs zwischen

Duloxetin mit verschiedenen Antide-

pressiva wurde eine Reihe von Meta-

analysen durchgefiihrt:

e Machado etal. [24] zeigten einen
Vorteil der SSNRI (Duloxetin, in
den meisten Fillen aber Venlafaxin)
iiber die trizyklischen Antidepressiva
(TZA) und ganz besonders iiber die
SSRI.

e In der Untersuchung von Eckert und
Lancon [14] ergab sich ein Vorteil
von Duloxetin gegeniiber Fluoxetin
und von Venlafaxin versus Duloxe-
tin.

e In der Metaanalyse von Vis et al. [42]
zeigten sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen Dulo-
xetin und Venlafaxin.

e Die Metaanalyse von Cookson et al.
[7] zeigte eine Uberlegenheit von
Duloxetin sowohl gegeniiber Plazebo
als auch (tendenziell) gegeniiber den
SSRI, auch unter Verwendung des
relevanten Merkmals NNT (Number
needed to treat).

e Mallinckrodt et al. [25] zeigten eine
Uberlegenheit in der Gesamtwirk-
samkeit von Duloxetin versus SSRI
(vor allem verursacht durch einen
Wirksamkeitsunterschied bei den
leichteren Depressionsformen) so-
wie eine liberlegene Wirksamkeit auf
HAMD-Einzelitems, die mit Aktivi-
tit zusammenhéingen.

e Thase et al. [41] konnten im Gesamt-
vergleich versus SSRI in Bezug auf
die Remissionsrate keinen statistisch
signifikanten Unterschied feststel-
len, hier zeigten sich aber Vorteile fiir
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Duloxetin in der Gruppe der schwerer
erkrankten depressiven Patienten.
Somit kann davon ausgegangen wer-
den, dass Duloxetin im Vergleich mit
anderen Antidepressiva mindestens eine
dhnliche Wirksamkeit aufweist, wobei
Wirkvorteile gegeniiber den SSRI (mit
Ausnahme von Escitalopram, s.0.) ge-
geben zu sein scheinen. Nicht abschlie-
Bend klar ist, ob diese iiberlegene Wirk-
samkeit vorrangig bei leicht oder schwer

depressiven Patienten besteht.

Fazit

Als Gesamtfazit zur Akutwirksamkeit
kann festgehalten werden, dass Duloxe-
tin, insbesondere in der 60-mg-Tagesdo-
sis, effektiver als Plazebo ist (auch bei
dlteren Patienten) und gewisse Wirk-
vorteile gegeniiber den SSRI (mit Aus-
nahme von Escitalopram) aufweist.
Daneben besitzt die Substanz eine be-

sondere Wirksamkeit auf somatische
Symptome (Schmerzen) im Rahmen de-
pressiver Storungen sowie auf Aktivitét
(wie diese auf Basis der entsprechenden
HAMD-Einzelitems messbar ist; siche
Mallinckrodt et al. [25]).

Die Langzeitstudien [11, 13, 27, 30, 33,
36, 44] zeigten mit unterschiedlichen
Designs eine gute Langzeiteffektivitit,
die Wirksamkeit in der Rezidiv-Pri-
vention wurde Plazebo-kontrolliert de-
monstriert.

Als Gesamtfazit zur Langzeitwirksam-
keit kann festgehalten werden, dass
iiberzeugende Daten bis zu einer Be-
handlungszeit von einem Jahr vorlie-
gen.

Vertraglichkeit und Sicherheit

Einen guten Uberblick iiber das Neben-
wirkungsprofil von Duloxetin im Ver-

Tab. 2. Alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die mit einer Haufigkeit
>2 % genannt wurden und unter Duloxetin hdufiger waren als unter Plazebo

[mod. nach 21]

Duloxetin Plazebo p-Wert
(n=1139) (n=777)
n (%) n (%)

Ubelkeit 227 (19,9) 54 (6,9) <0,001
Mundtrockenheit 166 (14,6) 49 (6,3) <0,001
Obstipation 130 (11,4) 31 (4,0) <0,001
Schlafstorungen 113(9,9) 47 (6,0) 0,002

Schwindel 101 (8,9) 37 (4,8) <0,001
Miidigkeit 94 (8,3) 29 (3,7) <0,001
Diarrho 88 43 (5,5) 0,065

Benommenheit 81 21(2,7) <0,001
Vermehrtes Schwitzen 70 12 (1,5) <0,001
Verminderter Appetit 67 15(1,9) <0,001
Erbrechen 52 20 (2,6) 0,027
Verschwommenes Sehen 41 10 (1,3) 0,002
Angst 31 15(1,9) 0,291

Tremor 31 6(0,8) 0,002
Verminderte Libido 29 4 (0,5) <0,001
Oberbauchschmerzen 27 14 (1,8) 0,426
Vermindertes Korpergewicht 27 4(0,5) 0,001

Anorgasmie 25 0(0,0) <0,001
Erroten 24 6(0,8) 0,024
Erektile Dysfunktion® 16 2(0,8) 0,013
Verzdgerte Ejakulation? 10 2 (0,8) 0,138
Storung der Ejakulation? 8(2,1) 1(0,4) 0,096

a Angepasst an das Geschlecht (Manner=2378)
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gleich mit Plazebo gibt Tabelle 2, in der
metaanalytische Daten dargestellt sind.
Um eine Bewertung des Nebenwir-
kungsprofils von Duloxetin vornehmen
zu konnen, bieten sich zunachst die Meta-
analysen versus Plazebo an. So zeigt
sich bei Hudson et al. [21] ein typisches
Nebenwirkungsspektrum, das aus sero-
tonergen (Ubelkeit, Diarrhd, vermin-
derter Appetit, Erbrechen, vermindertes
Korpergewicht, erektile Dysfunktionen)
und noradrenergen (Mundtrocken-
heit, Obstipation, Schlafstérungen, ver-
mehrtes Schwitzen) sowie einigen nicht
eindeutig einem bestimmten Trans-
mittersystem zuordenbaren Nebenwir-
kungen zusammengesetzt ist. Insgesamt
entspricht die Nebenwirkungshéufigkeit
dem aus anderen Plazebo-kontrollierten
Studien mit bei modernen Antidepressi-
va bekanntem Niveau.

In der bisher groflten Metaanalyse zu
diesem Thema von Gahimer et al. [16],
in die auch Patienten auflerhalb des In-
dikationsgebiets Depression einge-
schlossen wurden, zeigte sich ein &hn-
liches Bild wie eben beschrieben. In
dieser Untersuchung wurde auch der
Schweregrad der einzelnen Neben-
wirkungen erfasst. Es zeigte sich, dass
die meisten Nebenwirkungen als leicht
oder mittelschwer eingeschétzt wurden.
Schwere Nebenwirkungen wurden fiir
insgesamt 3,5% der behandelten Pa-
tienten berichtet, wobei es keine syste-
matische Haufung beziiglich einer spe-
zifischen schweren Nebenwirkung gab.
Bei élteren depressiven Patienten zeigte
sich ein dhnliches Bild [37]. Patienten
mit Depressionen und ausgepragten
korperlichen Symptomen wiesen dhn-
liche Vertriaglichkeitsbefunde wie die
anderen Patienten auf.

Was den Langzeitverlauf der Nebenwir-
kungen betrifft, zeigten die Ein-Jahres-
Studie von Raskin et al. [36] und die
Metaanalyse von Gahimer et al. [16],
dass die Nebenwirkungen in erster Linie
in der Akutbehandlungsphase auftreten
und dann deutlich abfallen. Ein (gerin-
ger) Teil dieser Abnahme iiber die Zeit
ist auch durch den Abbruch der Behand-
lung wegen Nebenwirkungen durch ei-
nige eingeschlossene Patienten bedingt.
Greist et al. [19] konnten insbesondere

zeigen, dass die am hdufigsten genannte

Nebenwirkung, Ubelkeit, ein Phdnomen

vor allem der ersten Behandlungstage

ist: Der Median bis zum Einsetzen von

Ubelkeit betrug einen Tag, die mediane

Dauer sieben Tage. Nach einer Woche

fiel in dieser Metaanalyse die Inzidenz

von Ubelkeit auf Plazebo-Niveau.

In Bezug auf den Vergleich der Neben-

wirkungen in den Akutstudien zeigte

Duloxetin in einigen Studien im Ver-

gleich mit Paroxetin keinen Unterschied

[11, 29], in einer Studie wurde Schlaf-

storung unter Duloxetin hdufiger berich-

tet, in einer anderen Studie [23] wurden
dhnliche Abbruchraten wegen Neben-
wirkungen berichtet, an Einzelneben-
wirkungsnennungen waren Ubelkeit und

Palpitationen in der Duloxetin-Gruppe

haufiger als in der Paroxetin-Gruppe.

Metaanalytisch gab es in Bezug auf die

Nebenwirkungen praktisch keine Un-

terschiede [26] zwischen Duloxetin und

Paroxetin, dies traf auch auf die Studi-

enabbriiche zu. Gegeniiber Fluoxetin

fanden sich keine unterschiedlich hau-

figen Nebenwirkungsnennungen [17].

Im Vergleich mit Escitalopram [27] tra-

ten einige Nebenwirkungen héufiger

unter Duloxetin als unter Escitalopram
auf (Ubelkeit, Mundtrockenheit, Erbre-

chen, Gdhnen), im Langzeitverlauf [34]

zeigten sich keine neuen Befunde. Beim

(indirekten, metaanalytischen) Vergleich

Duloxetin — Venlafaxin fanden Vis et al.

[42] keine Unterschiede in den Vertrag-

lichkeits- und Sicherheitsparametern.

Einigen speziellen Nebenwirkungen

wurde im Rahmen der Metaanalysen be-

sondere Aufmerksamkeit geschenkt:

e Kardiovaskulidre Parameter zeigten
keine Auffilligkeiten bei den mit
Duloxetin-behandelten Patienten
[40].

e Acharya et al. [1] versuchten sui-
zidales Verhalten zu erfassen und
auszuwerten, sie fanden keine Un-
terschiede beziiglich der erfassten
Parameter zwischen Duloxetin und
Venlafaxin.

e Dunner et al. [12] fanden kein be-
sonderes Switch-Risiko in die Manie
unter Duloxetin, ein Ergebnis, das in
guter Ubereinstimmung zu Befunden
von Hudson et al. [21] steht.
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e In den erfassten Laborwerten gab es
keinen Unterschied zwischen Dulo-
xetin und Plazebo [21].

e Bei Absetzen von Duloxetin traten
Absetzphdnomene statistisch signifi-
kant hdufiger als nach Absetzen von
Plazebo auf. In der Untersuchung von
Perahia et al. [28] betrugen die Raten
der DEAE (Discontinuation emer-
gent adverse events) 44,3 vs. 22,9 %,
vor allem traten Schwindel, Ubelkeit
und Kopfschmerzen auf. Beim Ver-
gleich mit Venlafaxin [32] zeigten
sich in diesem Parameter Vorteile fiir
Duloxetin.

e Sexuelle Funktionsstorungen wur-
den von Delgado et al. [8] (auch be-
richtet von Hudson et al. [21], aller-
dings nur im Vergleich vs. Plazebo)
metaanalytisch unter Einschluss der
Studien, die den ASEX (Arizona se-
xual experiences questionnaire) mit-
fiihrten, erfasst. Es zeigte sich, dass
neu auftretende sexuelle Funktions-
stérungen unter Duloxetin bei 46,4 %
(Plazebo: 28,8 %) zu beobachten wa-
ren, unter Paroxetin bei 61,4 %. Der
Unterschied zu Gunsten von Duloxe-
tin war statistisch signifikant.

Fazit

Als Fazit kann somit festgehalten wer-
den, dass Duloxetin ein gut vertrdgliches
und sicheres Antidepressivum darstellt.
Es weist typische serotonerge und nor-
adrenerge Nebenwirkungen auf, die gut
mit seinem pharmakodynamischen Pro-
fil in Ubereinstimmung gebracht wer-
den konnen und in erster Linie in der
ersten Woche bestehen und dann abklin-
gen. Im Vordergrund stehen gastrointes-
tinale Nebenwirkungen. Im Vergleich
mit den SSRI scheinen etwas mehr Ne-
benwirkungen zu bestehen, nicht aber
im Vergleich mit Venlafaxin. Der Un-
terschied zwischen SSRI und Duloxe-
tin trifft nicht auf sexuelle Funktionssto-
rungen im Vergleich mit Paroxetin zu,
hier schneidet Duloxetin besser ab. Ab-
setzphdnomene sind mifig ausgepragt
und seltener als nach dem Absetzen von
Venlafaxin. Die kardiovaskuldren Para-
meter bleiben unverdndert.
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Ubersicht

Erfahrungen in der Praxis,
Beriicksichtigung in Leitlinien

Die Substanz hat sich in der Praxis ins-
gesamt sehr bewéhrt. Vor allem die posi-
tiven Erfahrungen im Bereich der soma-
tischen Beschwerden, meist Schmerzen,
bei Depressionen haben dazu gefiihrt,
dass Duloxetin breit eingesetzt wird. Im
Arzneiverordnungsreport 2008 [39], der
sich auf das Jahr 2007 bezieht, ist von
21,7 Millionenen ,,defined daily doses*
(DDD, bei Duloxetin 60 mg) die Rede,
wobei der bei weitem grofite Anteil hier
wohl im Bereich der antidepressiven
Pharmakotherapie verordnet wurde.
Auch nach mehrjdhrigen Erfahrungen
unter Alltagsbedingungen in der kli-
nischen Routine kann Duloxetin als gut
vertraglich und sicher angesehen wer-
den.

Fragt man nun, wo spezifische Vorteile
dieser Substanz gegeniiber anderen Anti-
depressiva liegen, so kann iiber alles ge-
sehen davon ausgegangen werden, dass
Duloxetin etwas besser wirksam ist als
die SSRI (Ausnahme Escitalopram).
Im Vergleich mit Venlafaxin erscheint
die Substanz etwas besser vertréglich;
die deutlichen Vorsichtsmaflnahmen im
Hinblick auf Herz-Kreislauf-Nebenwir-
kungen, wie sie unter Venlafaxin zu er-
greifen sind, sind unter Duloxetin nicht
notwendig. Als Alleinstellungsmerkmal
kann angefiihrt werden, dass es kein an-
deres Antidepressivum gibt, das iiber
eine dhnlich breite Datenlage fiir die
Wirksamkeit auf schmerzhafte korper-
liche Symptome im Rahmen einer De-
pression verfiigt wie Duloxetin. Da die
Substanz auch bei der generalisierten
Angststorung (GAS) gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit gezeigt hat, ist sie
zur Therapie des komorbiden Vorkom-
mens von Depression und GAS beson-
ders gut geeignet (dies trifft allerdings
auch fiir Venlafaxin und eine Reihe von
SSRI zu).

In nationalen und internationalen Leit-
linien wird Duloxetin aufgrund seiner
gut belegten Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit zur Behandlung von depres-
siven Storungen — wie zahlreiche andere
Antidepressiva auch — empfohlen. Die
Leitlinie der Arzneimittelkommission
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der Deutschen Arzteschaft (2006, S. 21)
fiihrt Duloxetin (ebenso wie das zweite
auf dem Markt befindliche SSNRI Ven-
lafaxin) als leicht handhabbar und iiber-
dosierungssicher. Nach den Leitlinien
der WFSBP (World Federation of Soci-
eties of Biological Psychiatry) (S. 249)
zeichnet sich Duloxetin im Vergleich
mit TZA, SSRI und Venlafaxin durch
geringere sexuelle Funktionsstdrungen
aus.

Duloxetine - current data and practical
use

Nearly five years ago, duloxetine was introduced in
Germany for the treatment of depressive disorders
(major depressive episodes). Meanwhile, the com-
pound has several further indications, e. g., pharma-
cotherapy of generalised anxiety disorder (GAD)
or of diabetic peripheral neuropathic pain in adults.
In the current paper, the drug is clinically evalu-
ated with regard to its use in depression therapy
only. To give an overview of the data, single stu-
dies are included as a table whereas meta-analyses
are described in some more detail. Finally, the evi-
dence with respect to tolerability is discussed.
Keywords: Duloxetine, clinical data, efficacy, to-
lerability, clinical experience
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