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 ÜbersichtPPT

Verträglichkeit und Sicherheit von  
Duloxetin in der Behandlung von  
depressiven Patienten
Ekkehard Haen, Regensburg, Edith Schneider, Bad Homburg, und Barbara Waldeck,  

Ingelheim*

Die Depression gehört zu den Er-
krankungen, die oft eine Langzeit-
therapie erfordern. Dabei spielen die 
unerwünschten Wirkungen eines Antide-
pressivums – insbesondere im Hinblick 
auf die Lebensqualität – eine große Rol-
le. Aber auch zu Beginn der Behandlung 
ist die Verträglichkeit oft entscheidend 
und maßgeblich für die weitere Compli-
ance verantwortlich, vor allem da kein 
sofortiger positiver Effekt auf die De-
pression zu erwarten ist [27].
Die Nebenwirkungen bei der Therapie 
mit Antidepressiva sind zum großen Teil 
auf die unterschiedlichen Rezeptorpro-
file der Substanzen zurückzuführen 
[27]. 
Aufgrund deren antagonistischer Wir-
kung an einer Reihe von Rezeptoren 
(Tab. 1) entwickeln die mit trizyklischen 
Antidepressiva (TZA) behandelten Pa-
tienten häufig eine breite Palette von 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(Tab. 2). Als besonders problematisch 
bei der Behandlung mit TZA müssen 

dabei neben subjektiv belastenden Ne-
benwirkungen wie Mundtrockenheit, 
Sedierung und Gewichtszunahme vor 
allem mögliche kardiovaskuläre Neben-
wirkungen (Tab. 3) und die hohe Toxi-
zität bei Überdosierung angesehen wer-
den [29].
Die neueren – selektiven – Antidepres-
siva (z. B. selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer [SSRI]) sind im 
Vergleich zu den älteren TZA deut-
lich sicherer und verträglicher. Sie ha-
ben sich auch bei der Behandlung von 
Alters- und Risikopatienten bewährt. 
Zu den Vorteilen der selektiven Antide-
pressiva zählen vor allem die geringe-
re Toxizität sowie die geringere Beein-
trächtigung kognitiv-psychomotorischer 
Leistungsfähigkeit (z. B. Fahrtauglich-
keit) [23, 24, 26, 27, 42]. 
Bei einer Behandlung mit selektiven 
Antidepressiva brechen signifikant we-
niger Patienten die Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen ab als bei 
TZA [2, 24].

Duloxetin

Duloxetin ist ein selektiver Serotonin- 
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI). Es hemmt die Wieder-
aufnahme von Serotonin (5-HT) und 
Noradrenalin (NA) in verschiedenen 
Versuchsmodellen und steigert in vivo 
die extrazelluläre Konzentration von  
5-HT und NA im Hypothalamus und im 
präfrontalen Kortex der Ratte [5, 42]. 
Die ausgewogene hohe Bindungsaffini-
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nische Pharmakologie der Klinik und Poliklinik 
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therapie der Universität Regensburg, Universi-
tätsstraße 84, 93053 Regensburg, E-Mail: ekke-
hard.haen@klinik.uni-regensburg.de 
Dr. med. Edith Schneider, Medizinische Abtei-
lung Neurologie/Psychiatrie, Lilly Deutschland 
GmbH, Werner-Reimers-Straße 2–4, 61352 Bad 
Homburg, E-Mail: schneider_edith@lilly.com 
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Die Verträglichkeit und Sicherheit eines Medikaments sind im Rahmen einer Depressions-

behandlung von besonderer Bedeutung. Unerwünschte Wirkungen können zu Beginn der  

Therapie – bei verzögertem Wirkungseintritt – die Compliance verschlechtern und während der 

Langzeittherapie die Lebensqualität beeinträchtigen. Der selektive und dual wirkende Serotonin- 

und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) Duloxetin (Cymbalta®) zeichnet sich nicht nur 

durch eine gute Wirksamkeit auf die psychischen und körperlichen Symptome der Depression aus, 

sondern auch durch seine gute Verträglichkeit, vergleichbar den neueren selektiven Substanzen. 

Die am häufigsten berichteten Nebenwirkungen, wie Übelkeit, Mundtrockenheit, Kopfschmerzen 

und Diarrhö, treten gewöhnlich zu Behandlungsbeginn auf und sind vorübergehend. Mit 

Duloxetin wird die antidepressive Therapie um ein gut verträgliches, in der Regel nicht  

sedierendes Antidepressivum erweitert, insbesondere für Patienten mit Schmerzen im Rahmen  

der Depression. 

Schlüsselwörter: Duloxetin, Antidepressiva, Verträglichkeit, Sicherheit

Psychopharmakotherapie 2008;15:115–21.
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Übersicht

tät zu serotonergen und noradrenergen 
Transportproteinen verspricht eine duale 
Wirkungsweise bereits von Therapiebe-
ginn an. Duloxetin zeigt dabei keine kli-
nisch relevante Affinität zu histaminer-
gen, dopaminergen, cholinergen oder 
adrenergen Rezeptoren [10, 19, 36].

Duloxetin zeichnet sich durch eine gute 
Wirksamkeit auf die psychischen und 
körperlichen Symptome der Depression 
aus, insbesondere auf Schmerzen im 
Rahmen der depressiven Erkrankung 
[11, 14]. Pfadanalysen zeigten, dass die 
analgetische Wirkung bei depressiven 
Patienten etwa zur Hälfte durch eine 
von der psychischen Besserung des Pa-
tienten unabhängige, direkte analge-
tische Wirkung zu erklären ist [11, 34]. 
Die direkte analgetische Wirkung von 
Duloxetin wird bestätigt durch die sig-
nifikante Schmerzreduktion bei nicht 
depressiven Patienten, die Duloxetin zur 
Behandlung ihrer Schmerzen im Rah-
men einer diabetischen Polyneuropathie 
[11] oder Fibromyalgie [3] erhielten.
Duloxetin ist zur Behandlung von de-
pressiven Episoden und zur Behand-
lung von Schmerzen bei diabetischer 
Polyneuropathie zugelassen.
Die Sicherheit und Verträglichkeit von 
Duloxetin wurde in unterschiedlichen 
Dosen (bei Patienten bis zu 120 mg/d) in 
Plazebo-kontrollierten und aktiven Ver-
gleichsstudien sowie offenen Kurz- und 
Langzeitstudien untersucht. Darüber hi-
naus werden neue Daten und Spontan-
berichte nach der Markteinführung in 
die Bewertung der Verträglichkeit ein-
bezogen.
Die Verträglichkeit von Duloxetin ist  
mit den neueren selektiv wirksamen 
Substanzen vergleichbar [9]. Im Gegen-
satz zu vielen älteren TZA wirkt Dulo-
xetin nicht sedierend [4]. Es konnten kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen 
Männern und Frauen bezüglich des Auf-

tretens von Nebenwirkungen gefunden 
werden [40]. Auch in höherem Alter 
(≥ 65) ist die Verträglichkeit vergleich-
bar zu jüngeren Patienten (18–64 Jah-
re) [47]; eine Dosisanpassung nur auf-
grund des Alters ist nicht erforderlich. 
Eine Behandlung dieser Patientengrup-
pe mit der Maximaldosis (120 mg/d)  
sollte jedoch mit Vorsicht erfolgen, da 
hierfür nur begrenzte Daten vorliegen 
[10].

Häufigste unerwünschte  
Wirkungen

Bei den modernen Antidepressiva wer-
den vor allem serotonerge und/oder 
noradrenerge Nebenwirkungen beob-
achtet (Tab. 4). Ein Großteil der uner-
wünschten Wirkungen tritt in der An-
fangsphase auf und klingt im Verlauf 
der Behandlung ab.
Die gepoolten Daten von acht Plazebo-
kontrollierten Studien bei depres-
siven Patienten zeigten, dass Übelkeit, 
Mundtrockenheit, Verstopfung, Schlaf-
losigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, 
Müdigkeit, Schläfrigkeit, vermehrtes 
Schwitzen und verminderter Appetit bei 
einer Duloxetin-Behandlung in einer 
Inzidenz ≥ 5 % und signifikant unter-
schiedlich zu Plazebo auftraten [21].
Eine leichte bis moderate Übelkeit 
wurde am häufigsten berichtet. Die Inzi-
denz der Übelkeit war abhängig von der 
Initialdosis, nicht aber von der effek-
tiven Behandlungsdosis. Die gepool-
ten Daten über den Dosisbereich von 
40 bis 120 mg/d ergaben eine Inzidenz 
von ungefähr 20 % bei einer Duloxetin- 
Behandlung, die Inzidenz war hö-
her in Studien, in denen die Patien-
ten eine Startdosis von 60 mg erhielten 
(ca. 38 %). Über 90 % der Patienten be-
schrieben jedoch die Übelkeit als leicht 
oder moderat (Abb. 1) [16, 25].
In der Regel trat die Übelkeit sehr früh 
auf (Median 1 Tag nach Einnahmebe-
ginn) und verschwand im Verlauf der 
frühen Behandlungsphase wieder (me-
diane Dauer 7 Tage). Nach der ersten 
Behandlungswoche lag die Inzidenz 
für Übelkeit auf Plazebo-Niveau. Die 
Abbruchrate in klinischen Studien auf-
grund von Übelkeit war dabei sehr ge-

Tab. 2. Rezeptor-vermittelte UAW

5-HT2-Antagonismus RR↓ 
Appetitzunahme 
(KG↑)

H1-Antagonismus Sedierung, Appetit-
zunahme (KG↑)

M1-Antagonismus Herzfrequenz↑ 
Mundtrockenheit 
Obstipation 
Harnverhalt 
Delir

a1-Antagonismus RR↓, Schwindel, 
Orthostaseprobleme, 
Schwellung der  
Nasenschleimhaut, 
Miktionsstörungen

a2-Antagonismus RR↑ 
Unruhe, Tremor

RR = Blutdruck, KG = Körpergewicht

Tab. 3. Nicht Rezeptor-vermittelte  
erwünschte und unerwünschte Neben- 
wirkungen

Herz-/Kreislaufsystem 
– RR↓ 
– Arrhythmien (QT-Verlängerung im EKG)

ZNS anregende Wirkung 
– Kognitionsfördernd 
– Epileptische Krämpfe

Blutbildstörungen 
– Leukopenie 
– Agranulozytose

Leberfunktionsstörungen

RR = Blutdruck

Tab. 1. Rezeptorprofil verschiedener Antidepressiva

     Hemmung   Antagonismus

SR NR DR 5-HT2A H1 M1 a1 a2

Trizyklika (TZA) + + + + + + + +

a2-Antagonisten – – – + + – – +

SSRI + – – – – – – –

SNRI – + – – – – – –

SSNRI + + – – – – – –

SNDRI – + + – – – – –

SR = Serotonin-Rückaufnahme, NR = Noradrenalin-Rückaufnahme, DR = Dopamin-Rückaufnahme,  
5-HT = 5-Hydroxytryptamin, H = Histaminrezeptor, M = Muskarinrezeptor, a = Alpharezeptor 
SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI = selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme- 
hemmer, SSNRI = selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer,  
SNDRI = selektive Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
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ring (1,4 %) [16]. Die Inzidenz der 
Übelkeit kann signifikant vermindert 
werden, wenn die Therapie mit einer ge-
ringeren Dosis begonnen wird (30 mg/d  
für 1 Woche; 30 mg ist jedoch keine an-
tidepressiv wirksame Dosierung!) [7]. 
Des Weiteren kann die Verträglichkeit 
von Duloxetin verbessert werden, wenn 
es zu den Mahlzeiten eingenommen 
wird [8].

Kardiale Verträglichkeit
Ältere Antidepressiva, wie TZA und 
Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmer 
werden mit kardiovaskulären Neben-
wirkungen in Verbindung gebracht 
[30]. Insbesondere QT-Intervall-Verlän-
gerungen können die Ursache für Herz-
rhythmusstörungen sein, die in seltenen 
Fällen zum plötzlichen Herztod führen 
können [43]. Duloxetin besitzt ein güns-
tiges kardiales Verträglichkeitsprofil. 
Präklinische (in vitro, in vivo) und kli-
nische Untersuchungen an gesunden 
Freiwilligen (z. B. supratherapeutische 
Dosen bis 400 mg/d) zeigten keinen kli-
nisch relevanten Einfluss von Duloxetin 

auf kardiovaskuläre Parameter. Im Ver-
gleich zu Venlafaxin und TZA scheint 
Duloxetin ein geringeres Potenzial zu 
haben, Arrhythmien zu induzieren [51].
In klinischen Studien wurden durch 
Duloxetin keine signifikanten Verlän-
gerungen des QTc-Intervalls festgestellt 
[6a, 41]; es gab keine klinisch relevanten 
Unterschiede bei den Messintervallen 
QT, PR, QRS, QTcB (Berechnung des 
QTc-Intervalls unter Berücksichtigung 
der Herzfrequenz mittels Bazett-For-
mel) zwischen mit Duloxetin und Pla-
zebo behandelten Patienten [10]. 

Blutdruck und Puls
Eine Analyse von acht Plazebo-kon-
trollierten klinischen Studien zeigte im 
Vergleich zu Plazebo eine signifikante 
– klinisch nicht relevante – mittlere Er-
höhung der Pulsrate (1,6/min), des sy-
stolischen (1,0 mm Hg) und des dia-
stolischen (1,1 mm Hg) Blutdrucks. Es 
gab keine signifikanten Unterschiede 
bezüglich anhaltender Blutdrucksteige-
rungen [41, 45], auch nicht bei älteren 
Patienten (≥ 55 Jahre) [21].

Durch eine Langzeitbehandlung (1 bis 
2 Jahre) kam es ebenfalls zu keinen 
klinisch relevanten mittleren Verände-
rungen der Vitalparameter; im Mittel 
gab es auch keinen signifikanten Un-
terschied bezüglich systolischem und 
diastolischem Blutdruck zwischen Pa-
tienten, die zu Studienbeginn hyperten-
siv waren, und normotensiven Patienten 
[35, 49]. Im Verlauf einer 52-Wochen-
Studie an einer zuvor normotonen 
Studienpopulation wurden bei 4,4 % 
der Patienten hypertone Blutdruck-
werte gemessen, wobei sich diese Wer-
te bei der Hälfte der Betroffenen unter 
Weiterführung der Duloxetin-Behand-
lung wieder normalisierten [35]. Im 
Verlauf einer 2-Jahres-Studie erfüllten 
keine Patienten die Kriterien für einen 
anhaltenden Bluthochdruck [49].
Dennoch zeigen Spontanberichte, dass 
Duloxetin bei einigen Patienten in Zu-
sammenhang mit Blutdruckanstiegen 
und klinisch signifikantem Hypertonus 
stehen kann. Fälle von hypertensiven 
Krisen wurden berichtet, insbesondere 
bei Patienten mit vorbestehendem Blut-
hochdruck. Deshalb wird bei Patienten 
mit bekanntem Bluthochdruck und/oder 
anderen Herzerkrankungen eine ange-
messene Überwachung des Blutdrucks, 
insbesondere während des ersten Be-
handlungsmonats, empfohlen. Bei Pa-
tienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, der sie der möglichen Gefahr 
einer hypertensiven Krise aussetzen 
könnte, darf Duloxetin nicht angewen-
det werden [10].

Leber
Ein Anstieg von Leberenzymwerten ist 
eine bekannte Nebenwirkung von Dulo-
xetin. Die mittleren und kategorialen 
Veränderungen waren im Allgemeinen 
klein und lagen innerhalb der Norm-
werte [13]. Es wurden jedoch auch Fälle 
von Leberschädigung, einschließlich 
schwerwiegender Erhöhung von Leber-
enzymwerten (> 10fache Erhöhung ge-
genüber den Normalwerten), Hepatitis 
und Gelbsucht berichtet. Die meisten 
Fälle traten in den ersten Behandlungs-
monaten auf. Die Form der Leberschä-
digung war überwiegend hepatozellulär. 
Deshalb sollte Duloxetin bei Patienten, 

Tab. 4. Neurotransmitter-Wiederaufnahme-vermittelte UAW

Serotonin-Wiederaufnahmehemmung Übelkeit, Erbrechen, Unruhe, Schlafstörungen, eventuell  
extrapyramidal-motorische Störungen, Appetitminderung 
(KG↓), Kopfschmerzen 
Sexuelle Funktionsstörungen

Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung Verstärkung des sympathischen Tonus: 
RR↑, Puls↑ 
Harnretention, Verstopfung 
Tremor

Dopamin-Wiederaufnahmehemmung Übelkeit, Erbrechen 
Verstopfung 
Erregung 
Schlaflosigkeit

Abb. 1. Inzidenz der Übelkeit bei einer Behandlung mit 60 mg/d Duloxetin im Vergleich 
zu Plazebo, Paroxetin und Fluoxetin; * p < 0,001 [mod. nach 16]
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die eine Leberschädigung haben oder 
die andere Arzneimittel einnehmen, die 
zu einer Leberschädigung führen kön-
nen, mit Vorsicht angewendet werden 
[10].

Gewicht
Anorexie und Gewichtsabnahme sind 
häufig Symptome einer Depression und 
viele Patienten nehmen während der Re-
mission an Gewicht zu – mit oder ohne 
Behandlung. Bei einer Behandlung mit 
TZA kommt es häufig zu Appetitsteige-
rung und innerhalb der ersten Behand-
lungsmonate bis zu einer Gewichts-
zunahme von 1,4 kg/Monat [27, 52]. 
Ähnliches gilt für Mirtazapin, für das in 
Studien Gewichtszunahmen von 1,5 kg 
in vier Wochen bei 75 % der Patienten 
berichtet wurden [26]. SSRI können so-
wohl mit moderater Gewichtsabnahme 
als auch mit Gewichtszunahme assozi-
iert sein [52].
Mit Duloxetin kommt es nur bei weni-
ger als 1 % der Patienten zu einer Ge-
wichtszunahme, häufiger wird eine 
Gewichtsabnahme beobachtet [10]. Ei-
ne Analyse von zehn klinischen Studien 
mit depressiven Patienten zeigte, dass 
im Mittel eine Kurzzeitbehandlung mit 
Duloxetin zu einer Gewichtsabnahme  
(–0,5 kg nach 8 bis 12 Wochen) und 
eine längere Therapie zu einer leich-
ten Gewichtszunahme führte (+1,1 kg 
nach offener 1-jähriger Behandlung 
und +3,1 kg nach 2 Jahren) [35, 46, 49] 
(Abb. 2).

Sexuelle Funktionsstörungen
Sexuelle Funktionsstörungen (z. B. Im-
potenz, Ejakulations- oder Orgasmus-
störungen) sind nicht nur Symptome der 
Depression, sondern relativ häufig auch 
Folge einer antidepressiven Therapie, 
insbesondere mit SSRI (bis zu 70 % 
[28]). Aber auch bei TZA werden Präva-
lenzen bis zu 90 % berichtet, wobei die 
Spanne sehr groß ist und Substanzen, 
die überwiegend noradrenerg wirken, 
geringere Inzidenzen aufweisen [44].
Ein direkter Vergleich ist dennoch 
schwierig, da diese Störungen in kli-
nischen Studien unterschiedlich erfasst 
werden und viele Patienten spontan 
nicht darüber sprechen. Angesichts der 

hohen Prävalenz von sexuellen Funk-
tionsstörungen bei der Depression per 
se (bis zu 70 % werden berichtet) kann 
es schwierig sein, die sexuellen Neben-
wirkungen einzelner Antidepressiva zu 
identifizieren und zu quantifizieren [27, 
44].
In einigen Duloxetin-Studien wurde ein 
spezieller Fragebogen, der „Arizona 
Sexual Experience Scale“ (ASEX), 
eingesetzt, um sexuelle Funktionen ge-
nauer zu untersuchen. Die Poolanalyse 
zeigte, dass zu Studienbeginn bereits 
ungefähr 60 % der depressiven Patien-
ten an sexuellen Funktionsstörungen 
litten. Im Rahmen der akuten 8- bis 9-
wöchigen Therapiephase entwickelten 
die anfangs symptomfreien Patienten in 
der Verum-Gruppe signifikant häufiger 
sexuelle Funktionsstörungen (Duloxe-
tin: 46 %, Paroxetin: 61 %) als Patien-
ten, die mit Plazebo behandelt wurden 
(29 %). Während der Langzeitbehand-

lung (34 Wochen) gab es jedoch keinen 
signifikanten Unterschied mehr zu Pla-
zebo [6, 21].
In einer Vergleichsstudie mit Duloxetin 
und Escitalopram verschlechterten sich 
sexuelle Funktionen bei Männern statis-
tisch signifikant seltener (p = 0,005) mit 
Duloxetin (37 %) im Vergleich zu Esci-
talopram (59 %) (Abb. 3) [32].
Folgende sexuelle Funktionsstörungen 
wurden signifikant häufiger mit Dulo-
xetin als mit Plazebo berichtet: 
●	 Erektile Dysfunktion 4,2 % (Plazebo 

0,8 %)
●	 Verminderte Libido 2,5 % (Plazebo 

0,5 %)
●	 Anorgasmie 2,2 % (Plazebo 0,0 %)
●	 Sexuelle Dysfunktion 0,7 % (Plazebo 

0,0 %) [21]
Insgesamt scheinen sexuelle Funktions-
störungen mit Duloxetin weniger häu-
fig aufzutreten als mit SSRI und TZA 
[6, 20, 32, 44].

Abb. 2. Gewichtsveränderungen durch eine Duloxetin-Behandlung [mod. nach 46] 
*/** Duloxetin 80 mg/d vs. Plazebo p ≤ 0,05/0,01,  
†/†† Duloxetin 120 mg/d vs. Plazebo p ≤ 0,05/0,01,  
§/§§ Paroxetin vs. Plazebo p ≤ 0,05/0,01

Abb. 3. Sexuelle Funktionen unter Duloxetin und Escitalopram, * p = 0,005 vs. Escitalo-
pram [mod. nach 32]
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Suizidalität
Suizidgedanken und -handlungen gehö-
ren zu den Zusatzsymptomen einer de-
pressiven Störung; bei ungefähr 80 % 
der depressiv Erkrankten treten Suizid-
gedanken auf, bei etwa 15 % der Betrof-
fenen kommt es zu einem Suizidver-
such. Etwa 50 % aller Suizide werden 
durch Depressionen verursacht. Dieses 
Risiko bleibt auch bei der Therapie mit 
einem Antidepressivum bestehen, bis 
eine deutliche Remission eintritt [10, 
18, 38].
In den letzten Jahren wurde verstärkt 
diskutiert, ob Antidepressiva Suizide 
und Suizidversuche auslösen können. 
Im April 2004 warnte die europäische 
Arzneimittelbehörde (EMEA), dass 
Kinder und Jugendliche den SSRI Par-
oxetin wegen erhöhtem Suizidrisiko, 
verstärkter Feindseligkeit und fehlender 
Wirksamkeitsbelege nicht einnehmen 
sollten. Dies resultierte in internatio-
nalen Warnhinweisen in den Fach- und 
Gebrauchsinformationen bezüglich der 
Verordnung von SSRI und SSNRI an 
Kinder und Jugendliche.
Eine umfangreiche Analyse der FDA, 
die 372 Plazebo-kontrollierte Antide-
pressiva-Studien mit fast 100 000 Pa-
tienten beinhaltete, zeigte, dass eine 
Antidepressiva-Therapie bei Kindern, 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen 
(< 25 Jahre) mit einem erhöhten Risiko 
von Suizidgedanken und suizidalem 
Verhalten assoziiert ist. Gleichzeitig 
weist die FDA aber auch auf den neu-
tralen oder protektiven Effekt einer anti-
depressiven Therapie hin, der bei älteren 
Erwachsenen nachgewiesen werden 
konnte [22].
Eine Metaanalyse von 12 Plazebo-kon-
trollierten Duloxetin-Studien bei de-
pressiven Patienten zeigte keine signi-
fikanten Unterschiede in der Inzidenz 
von Suizid-bezogenem Verhalten durch 
Duloxetin im Vergleich zu Plazebo. Die 
Studienergebnisse ergaben keinen Hin-
weis eines erhöhten Risikos von suizi-
dalem Verhalten oder Suizidgedan-
ken durch eine Duloxetin-Therapie. In 
der Tat zeigten durch die Duloxetin-
Therapie mehr Patienten eine Verbesse-
rung des Item 3 („Suizidgedanken“) des 
HAMD17 (Hamilton Depression Rating 

Scale) als eine „Verschlechterung“ im 
Vergleich zu Plazebo [1]. – Dennoch 
kann die Möglichkeit nicht ausgeschlos-
sen werden, dass Antidepressiva im Ein-
zelfall suizidale Phänomene induzieren, 
verstärken und Suizidgedanken oder 
suizidales Verhalten in einer Subgrup-
pe von gefährdeten Patienten erhöhen 
können [12]. Dieses Phänomen ist seit 
langem bekannt und wurde früher da-
rauf zurückgeführt, dass die psychomo-
torisch aktivierende Wirkung von An-
tidepressiva der depressionslösenden 
Wirkung vorausgehen kann [39]. Die 
entscheidende therapeutische Maßnah-
me, diesem möglichen Risiko gerecht 
zu werden und zu begegnen, ist die eng-
maschige und gezielte Begleitung des 
Patienten, insbesondere in der Frühpha-
se der antidepressiven Therapie [12].

Wechselwirkungen

Die Sicherheit und Verträglichkeit einer 
Substanz beruhen neben ihren pharma-
kodynamischen auch auf ihren pharma-
kokinetischen Eigenschaften. Pharma-
kokinetische Wechselwirkungen von und 
mit Antidepressiva betreffen unter an-
derem ihren Metabolismus in der Leber 
durch das Cytochrom-P450(CYP)-Sys-
tem. In der Praxis haben dabei die inhi-
bitorischen Eigenschaften der Wirkstof-
fe auf dieses Isoenzymsystem besondere 
Bedeutung [27].
Viele Antidepressiva werden in der 
Leber über CYP-Isoenzyme verstoff-
wechselt. Duloxetin wird durch Oxida-
tion über die Isoenzyme CYP1A2 und 
CYP2D6 und anschließender Konju-
gation umfangreich metabolisiert. Die 
konjugierten Metabolite werden haupt-
sächlich über den Urin ausgeschieden 
und sind als pharmakologisch inaktiv 
anzusehen.
Da CYP1A2 am Metabolismus von 
Duloxetin beteiligt ist, ist es wahrschein-
lich, dass eine gleichzeitige Anwendung 
von Duloxetin mit starken CYP1A2-In-
hibitoren zu einer höheren Konzentra-
tion von Duloxetin führen kann. Flu-
voxamin (100 mg einmal täglich), ein 
potenter Inhibitor von CYP1A2, senkte 
die Plasma-Clearance von Duloxetin 
um 77 % und erhöhte die AUC0–t um 

das 6fache [10]. Deshalb ist die gleich-
zeitige Gabe von Duloxetin und einem 
starken CYP1A2-Inhibitor, wie bei-
spielsweise Fluvoxamin, Ciprofloxacin, 
oder Enoxacin, kontraindiziert [10].
Da auch CYP2D6 am Metabolis-
mus von Duloxetin beteiligt ist, kön-
nen gleichzeitig verabreichte Substan-
zen, die einen hemmenden Einfluss 
auf CYP2D6 ausüben, möglicherweise 
ebenfalls die Wirkstoffkonzentration 
von Duloxetin im Blut erhöhen.
Zudem weist Duloxetin selbst mode-
rate inhibitorische Eigenschaften auf 
CYP2D6 auf. So war beispielsweise 
die Wirkstoffkonzentration von Desipra-
min bei gleichzeitiger Gabe von Dulo-
xetin erhöht [10]. Deshalb sollte Dulo-
xetin nur mit Vorsicht gleichzeitig mit 
Substanzen eingesetzt werden, die über 
CYP2D6 metabolisiert werden und eine 
geringe therapeutische Breite aufwei-
sen, wie beispielsweise Flecainid, Pro-
pafenon und Metoprolol [10].
Viele neue Antidepressiva sind Inhibi-
toren von CYP-Enzymen, unterscheiden 
sich aber in ihrem Interaktionspotenzial. 
Jede Kombinationsbehandlung muss 
daher unter Berücksichtigung von Medi-
kamenten- und Patienteneigenschaften 
individuell bewertet werden [27].

Absetzsymptome

Absetzsymptome (z. B. grippeähn-
liche Symptome mit Schlafstörungen, 
Schwindel, Übelkeit, Unruhe) werden 
für alle Antidepressiva beschrieben. Sie 
treten häufig auf, meist in den ersten 
Tagen nach dem abrupten Absetzen der 
Medikamente, und verschwinden inner-
halb einer Woche wieder. In seltenen 
Fällen jedoch können sie auch über 
viele Wochen andauern [17, 33].
Als Grundlage der Absetzsymptome 
(„Entzugssymptome“) werden zentral-
nervöse Adaptationsmechanismen, ins-
besondere die Desensibilisierung post-
synaptischer 5-HT- und NA-Rezeptoren, 
angesehen. Dies führt bei abruptem Ab-
setzen des Antidepressivums zu einem 
hyposerotonergen/-noradrenergen Zu-
stand [50].
In einer gepoolten Analyse von sechs 
Kurzzeitstudien wurden bei 44 % der 
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Übersicht

mit Duloxetin und bei 23 % der mit 
Plazebo behandelten Patienten Absetz-
symptome beschrieben, nachdem die 
Medikation abrupt beendet wurde. Am 
häufigsten traten Schwindel, Übelkeit, 
Kopfschmerzen, Parästhesien, Erbre-
chen, Erregbarkeit, und Alpträume auf 
[33]. Um Absetzsymptome zu vermei-
den oder zu minimieren, sollte ein Anti-
depressivum nicht abrupt abgesetzt wer-
den. Therapeutisch wird ein langsames 
Ausschleichen über mindestens zwei 
Wochen empfohlen, so auch für Dulo-
xetin [10, 33].

Umstellung von anderen  
Antidepressiva auf Duloxetin

Die direkte Umstellung (ohne Aus- bzw. 
Einschleichen) von einem SSRI oder 
von Venlafaxin auf Duloxetin ist gut ver-
träglich. Dies zeigte eine Studie, in der 
Patienten, die nicht ausreichend auf die 
Behandlung mit Citalopram (≤ 40 mg/d),  
Escitalopram (≤ 20 mg/d), Fluvoxamin 
(≤ 150 mg/d), Paroxetin (≤ 40 mg/d), 
Sertralin (≤ 150 mg/d) oder Venlafaxin 
(≤ 150 mg/d) ansprachen oder über un-
erwünschte Nebenwirkungen klagten, 
direkt auf Duloxetin (60 mg/d) umge-
stellt wurden [48].
Die Umstellung von Fluoxetin auf 
Duloxetin wurde nicht untersucht. Die 
Halbwertszeit von Fluoxetin beträgt 4 
bis 6 Tage, die seines pharmakologisch 
aktiven Metaboliten sogar 4 bis 16 Ta-
ge. Aufgrund der langen Halbwerts-
zeiten kann wirksame Substanz auch 5 
bis 6 Wochen nach Absetzen noch im 
Körper verbleiben. In diesem Zeitraum 
können Wechselwirkungen mit Dulo-
xetin sowohl in pharmakokinetischer 
(Abbau über das CYP-System) als auch 
pharmakodynamischer Hinsicht (gegen-
seitige Serotonin-verstärkende Wir-
kung bis hin zum Serotoninsyndrom) 
nicht ausgeschlossen werden. Deshalb 
sollte eine vorbestehende Therapie mit 
Fluoxetin erst ausgeschlichen werden, 
bevor eine Therapie mit Duloxetin be-
gonnen wird.
Für eine Umstellung von TZA auf Dulo-
xetin liegen keine kontrollierten Daten 
vor. Aufgrund der möglichen pharmako-
kinetischen und pharmakodynamischen 

Interaktionen sollten die Patienten eine 
TZA-Therapie vor Beginn der Duloxe-
tin-Therapie bereits für einem Zeitraum 
beendet haben, der etwa fünf Halb-
wertszeiten des TZA entspricht. Diese 
Zeit erscheint hinreichend lange, um 
eine Elimination des betreffenden Wirk-
stoffs zu gewährleisten. Die Umstellung 
von einem MAO-Hemmer auf Duloxe-
tin darf frühestens 14 Tage nach Beendi-
gung der Therapie mit dem MAO-Hem-
mer erfolgen [10].

Fazit

Ziel der antidepressiven Therapie ist es, 
für jeden Patienten individuell die opti-
male Behandlung auszuwählen. Neben 
der Wirksamkeit sind die Verträglich-
keit und Sicherheit des Antidepressi-
vums von entscheidender Bedeutung. 
Im Gegensatz zu den älteren Substan-
zen mit geringer Selektivität sind die 
neueren, selektiven Antidepressiva deut-
lich sicherer und verträglicher gewor-
den. Mit Duloxetin wird die antidepres-
sive Therapie um ein gut verträgliches 
Antidepressivum erweitert, insbesonde-
re für Patienten mit Schmerzen im Rah-
men der Depression.

Tolerability and safety of duloxetine in the 
treatment of depressive patients

The tolerability and safety of a medication are 
of particular importance in the treatment of de-
pression. When the onset of action is delayed, 
adverse effects at the beginning of the treatment 
can diminish compliance of the patients. For a 
long-term treatment, adverse effects can interfere 
with quality of life. The selective and dual-ac-
ting serotonin and noradrenaline reuptake inhibi-
tor (SSNRI) duloxetine (Cymbalta®) is characte-
rised not only by its good efficacy on the mental 
and physical symptoms of depression but also by 
its good tolerability, which is comparable to the 
newer selective substances. The most frequently 
reported side effects, such as nausea, dry mouth, 
headache and diarrhoea, usually occur at the be-
ginning of treatment and are temporary. Duloxe-
tine extends antidepressant treatment with a well-
tolerated and usually non-sedating antidepressant, 
especially for patients with painful physical sym-
ptoms as part of the depression.
Keywords: Duloxetine, antidepressants, tolera-
bility, safety
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Korrekturhinweis

Zum Beitrag „Asenapin zur Akutbehandlung der Schizophrenie“, Psychopharmakotherapie 2008;15:97–8:

In diesem Beitrag wurden leider falsche Dosierungen angegeben. In der referierten Studie von Potkin et al. (J Clin Psychiatry 
2007;68:1492–500) wurden die genannten Asenapin- und Risperidon-Dosen (5 mg bzw. 3 mg) jeweils zweimal täglich verab-
reicht, die Tagesdosen betrugen also 10 mg Asenapin und 6 mg Risperidon. Anders als im Kommentar ausgeführt, kann deshalb 
auch keine Unterdosierung von Risperidon angenommen werden. 
Wir bitten um Entschuldigung für das Versehen.


