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Duloxetin — ein neues selektiv und dual
wirksames Antidepressivum

Gute Wirksamkeit nicht nur auf die psychischen, sondern auch
auf die korperlichen Symptome der Depression

Hans-Jirgen Moller, Midnchen, und Edith Schneider, Bad Homburg

Die Depression gehort zu den haufigsten und in ihrer Schwere am meisten unterschatzten Krank-
heitsbildern und wird in den kommenden Jahren noch weiter an Bedeutung zunehmen. Dement-
sprechend hoch ist der Bedarf an innovativen pharmakotherapeutischen Optionen, die depressive
Symptome nicht nur reduzieren, sondern den Patienten durch eine starke Wirksamkeit auf psy-
chische und kérperliche Symptome der Depression eine hohe Chance auf eine Remission eroff-
nen. Der neue dual wirkende selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
Duloxetin (Cymbalta®) zeichnet sich neben einer guten Vertraglichkeit und hohen Remissionsrate
durch eine gute Wirksamkeit auf kérperliche Symptome, insbesondere Schmerzen, im Rahmen der
Depression aus. Das spezifische Wirkungsprofil von Duloxetin konnte dazu beitragen, depressiven

Patienten eine rasche Riickkehr in das normale Alltagsleben zu erméglichen und eine langfristig

gute Prognose zu eréffnen.
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Die Depression gehort zu den héufigs-
ten psychiatrischen Krankheitsbildern.
In der deutschen Bevolkerung liegt die
Privalenz bei 11,5 % [46]. Nach inter-
nationalen, von der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) erhobenen Daten,
leiden weltweit 5 bis 10% der Bevdl-
kerung an einer behandlungsbediirfti-
gen depressiven Storung [49]. Dabei
wird das Risiko, an einer Depression
zu erkranken, in den kommenden Jah-
ren weiter zunehmen. Einer Prognose
der WHO zufolge wird die Depression
in Europa in den nidchsten Jahren zur
Volkskrankheit Nummer 1 avancieren
[31].

Psychische und korperliche
Symptome der Depression

Die Depression ist ein komplexes
Krankheitsbild und weit mehr als ei-
ne rein psychische Erkrankung. Ne-
ben den psychischen Symptomen, wie
Antriebsarmut, gedriickte Stimmung,
Interessenverlust, Angst und Schuld-
gefiihle, klagen die Patienten sehr oft

auch tiber korperliche Symptome: allge-
meines Krankheitsgefiihl, Appetit- und
Gewichtsverdnderungen, Konzentra-
tionsstorungen, erhohte Ermiidbarkeit
und insbesondere auch iiber Schmerzen
(z.B. Riicken-, Gelenk-, Bauch-, Brust-
oder Kopfschmerz). Uber verschiedene
Studien hinweg reichen die Préivalenz-
raten von depressiven Patienten mit kor-
perlicher Begleitsymptomatik von 15
bis 100 % (im Mittel 65 % [2]). In ande-
ren Studien konnte gezeigt werden, dass
mit der zunehmenden Anzahl korperli-
cher Beschwerden das Risiko, an einer
Depression zu erkranken, ansteigt [25].
Korperliche Symptome sind fiir nahezu
drei Viertel aller depressiven Patienten
(69 %) der alleinige Grund, ihren Haus-
arzt aufzusuchen [38].

Korperliche Symptome der De-
pression wurden unterschatzt

Die Bedeutung der korperlichen Sym-
ptome, insbesondere der Schmerzen
im Rahmen der Depression, wurde lan-
ge Zeit unterschitzt. Der traditionel-

le Fokus der behandelnden Arzte auf
die psychische Symptomatik der De-
pression fiihrte zu einem mangelnden
Problembewusstsein fiir schmerzhafte
korperliche Symptome. So leiden vor
Diagnosestellung einer Depression et-
wa 30 % der Patienten bereits seit mehr
als fiinf Jahren an korperlichen Sym-
ptomen [27]. Das fehlende Bewusstsein
fiir diese Symptome fiihrt oft zu Fehldia-
gnosen, inaddquaten Behandlungsansiit-
zen [24] und resultiert in einer groflen
Anzahl von Patienten mit Restsympto-
men [35]. Diese Patienten haben jedoch
nicht nur eine verminderte Lebensquali-
tiat, sondern auch ein erhohtes Risiko fiir
depressive Rezidive [6].

Studien weisen darauf hin, dass sich
eine ungeniigende Behandlung von
Schmerzen im Rahmen der Depression
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negativ auf den Behandlungserfolg der
Depression auswirkt [3, 13]. Der Be-
handlung schmerzhafter Symptome bei
depressiven Patienten sollte deswegen
eine deutlich hohere Aufmerksamkeit
gewidmet werden [2, 26].

Biologischer Zusammenhang
von psychischen und korperli-
chen Symptomen

Die beiden Neurotransmitter Serotonin
(5-HT) und Noradrenalin (NA) scheinen
sowohl fiir die Entstehung der psychi-
schen als auch der korperlichen Sym-
ptome im Rahmen der Depression ver-
antwortlich zu sein. Schon lange wird
eine Dysfunktion von 5-HT und NA im
Gehirn als entscheidende biologische
Ursache fiir die Entstehung einer De-
pression angesehen (Monoamin-Hypo-
these) [20].

Diese Dysfunktion von 5-HT und NA
spielt offensichtlich aber auch bei den
korperlichen Symptomen, insbesondere
den Schmerzen im Rahmen der Depres-
sion, eine zentrale Rolle. Die serotoner-
gen und noradrenergen Nervenbahnen
mit ihrem Ursprung in den Raphe-Ker-
nen und im Locus coeruleus projizie-
ren nicht nur in die zentrale Schaltstelle
fiir Emotionen, das limbische System,
sondern iiber deszendierende Bahnen
auch in das Riickenmark und modulie-
ren vermutlich hier das Schmerzempfin-
den iber die Beeinflussung afferenter
Schmerzbahnen. Durch einen Mangel
an 5-HT und NA kann an dieser Stel-
le der physiologische inhibitorische
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Abb. 1. Antidepressive Wirksamkeit von
Duloxetin 60 mg im Vergleich zu Plazebo
(HAMD,,)

Effekt dieser Neurotransmitter auf die
Schmerzbahn fehlen, so dass norma-
lerweise nicht schmerzhafte korperliche
Reize als schmerzhaft wahrgenommen
werden [39].

Das bedeutet, dass — insbesondere im
Vergleich zu selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) — ein An-
tidepressivum mit einem dualen Wir-
kungsmechanismus, das 5-HT und NA
gleichermaflen beeinflusst, moglicher-
weise eine umfassendere und wirksa-
mere Behandlung psychischer und kor-
perlicher Symptome der Depression
erlaubt.

Das dual wirksame Anti-
depressivum Duloxetin

Duloxetin hemmt die Wiederaufnah-
me von 5-HT und NA in verschiedenen
Transportermodellen und steigert in vi-
vo die extrazelluldre Konzentration von
5-HT und NA im Hypothalamus und
im préfrontalen Kortex [5]. Bei einer
ausgewogenen hohen Bindungsaffini-
tdt zu serotonergen und noradrenergen
Transportern zeigt Duloxetin keine si-
gnifikante Affinitdt zu muscarinergen,
histaminergen und cholinergen Rezep-
toren [37]. Verglichen mit dem selek-
tiven Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSNRI) Venlafaxin
(Trevilor®), das erst bei hoheren Dosen
(>150 mg) eine ausreichende Bindung
an den noradrenergen Transporter zeigt
[4, 23], ermoglicht die ausgeglichene
Affinitdt von Duloxetin zu den 5-HT-
und NA-Transportern ein duales Wir-
kungsprinzip von Therapiebeginn an.
Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Duloxetin wurde in einer Reihe von
kontrollierten Doppelblindstudien [7, 8,
14, 28, 33] und Langzeitstudien [9, 36]
nachgewiesen. Duloxetin ist zur Be-
handlung von depressiven Episoden seit
August 2004 in den USA und seit De-
zember 2004 in Europa zugelassen.

Antidepressive Wirksamkeit

Gemessen mit der 17-Item-Version der
Hamilton-Depressionsskala (HAMD,,)
besserte sich die depressive Sympto-
matik unter der Duloxetin-Therapie
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(60 mg/d) nach zwei Wochen signifi-
kant im Vergleich zu Plazebo (p<0,001;
Abb. 1) [7]. Der zeitliche Verlauf der
einzelnen psychischen und korperlichen
Beschwerden wurde in einer gepoolten
Analyse von Hirschfeld et al. [21] ge-
nauer untersucht. Bereits in der ersten
Behandlungswoche besserten sich unter
der Duloxetin-Therapie die HAMD), ;-
Items depressive Stimmung, Schuldge-
fiihle, Suizidgedanken, Arbeit/Aktivitit,
psychische Angst sowie auf der visuel-
len Analogskala (VAS) Riicken- und
Schulterschmerzen signifikant im Ver-
gleich zu Plazebo.

Das Ziel jeder antidepressiven Therapie
ist die Remission, das heillit Symptom-
freiheit, definiert als ein Gesamtpunkt-
wert auf der Hamilton-Depressionsskala
(HAMD,,) <7. Dieses Ziel wird derzeit
aber lediglich bei etwa einem Drittel der
Patienten erreicht [34].

Die Remissionsraten in den Plazebo-
kontrollierten Zulassungsstudien lagen
unter der Duloxetin-Therapie zwischen
43 und 57 % [28]. Mit der empfohlenen
Duloxetin-Standarddosis von 60 mg/d
erreichte nahezu die Hilfte aller Patien-
ten (44 %) innerhalb von 9 Wochen eine
Remission. Damit wurde eine nahezu
dreimal hohere Remissionsrate erzielt
als unter Plazebo (16 %; p<0,001) [7].
Eine gepoolte Analyse aus sechs ran-
domisierten, Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudien zeigte fiir die Re-
missionsraten auch eine nummerische
Uberlegenheit von Duloxetin gegeniiber
den SSRI Paroxetin und Fluoxetin (43
vs. 38 % SSRI vs. 28 % Plazebo) [42].
Eine Subgruppenanalyse der Patienten
mit mittelschwerer und schwerer De-
pression (HAMD >19) fand sogar si-
gnifikante Unterschiede in der Remis-
sionsrate (Duloxetin 38% vs. SSRI
29 %, p=0,013) [42]. Dieser Therapie-
erfolg war unabhiingig von der Vorthe-
rapie, die Remissionraten von SSRI-nai-
ven und SSRI-vorbehandelten Patienten
waren vergleichbar [40].

Eine Studie zur Riickfallprivention
zeigte auch bei der Langzeitbehand-
lung eine gute Wirksamkeit von Dulo-
xetin [7, 12]. Patienten, die auf eine 12-
wochige Akuttherapie mit Duloxetin
60 mg/d ansprachen, erhielten fiir wei-
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Abb. 2. Direkte und indirekte Effekte von
Duloxetin auf Schmerzen im Rahmen
einer Depression (Modell)

tere sechs Monate randomisiert Dulo-
xetin oder Plazebo. Unter der Duloxe-
tin-Therapie erlitten signifikant weniger
Patienten einen depressiven Riickfall
(17 % vs. Plazebo 29 %, p=0,004). Die-
se Langzeitergebnisse wurden in einer
weiteren Studie im Vergleich zu Plazebo
bestitigt [8].

Wirksamkeit von Duloxetin
auf Schmerzen im Rahmen der
Depression

Die Wirksamkeit von Duloxetin auf
korperliche Beschwerden, insbesonde-
re Schmerzen im Rahmen der Depressi-
on, wurde nicht nur anhand von Depres-
sionsskalen untersucht (i.e. Item 13 des
HAMD,,), sondern gezielt auch mit
Schmerzskalen, unter anderen der VAS,
evaluiert [17].

Unter der Duloxetin-Therapie zeigte sich
eine deutliche Reduktion der schmerz-
haft korperlichen Symptome. Im Ver-
lauf einer 9-wochigen Behandlung
wurden fiir die einzelnen Schmerzpara-
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meter (z.B. Gesamtschmerz, Riicken-,
Schulterschmerz) im Mittel Verbesse-
rungen bis zu 46 % auf der VAS im Ver-
gleich zum Ausgangswert erreicht [33].
Der signifikante Behandlungserfolg im
Vergleich zu Plazebo stellte sich fiir die
Riickenschmerzen bereits innerhalb der
ersten Woche ein und blieb unverindert
bis zum Ende der 9-wochigen Beobach-
tungsdauer erhalten [7].

Direkte Schmerzwirkung

Es liegt nahe, die Verbesserung der kor-
perlich schmerzhaften Beschwerden
unter der Duloxetin-Therapie der Ver-
besserung der allgemeinen depressiven
Symptomatik zuzuschreiben. Eine Pfad-
analyse zeigte jedoch, dass Duloxetin
nicht nur diese indirekte Wirkung auf
die Schmerzen hat, sondern dass auch
ein direkter analgetischer Effekt vorliegt
[13]. Den Ergebnissen dieser Pfadana-
lyse zufolge ist die Reduktion des Ge-
samtschmerzes etwa zur Hilfte (51 %)
durch eine direkte analgetische Wirkung
von Duloxetin zu erkliren, wihrend die
andere Hailfte (49 %) durch einen indi-
rekten Effekt tiber die antidepressive
Wirkung zu erklédren ist (Abb. 2). Die
direkte Schmerzreduktion bei Riicken-
und Schulterschmerzen war mit (61
bzw. 59 %) noch hoher [47].

Fiir eine direkte Wirkung von Duloxe-
tin auf die Schmerzen im Rahmen der
Depression spricht auch der diesbeziig-
lich friithe Wirkungseintritt. So zeigte
sich fiir Riickenschmerzen schon nach
einer Woche eine signifikante Verbesse-
rung, wihrend die allgemeine depressi-
ve Symptomatik (gemessen anhand der
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Abb. 3. Dosisabhangige Wirksamkeit von Duloxetin vs. Plazebo auf Schmerzen bei dia-

betischer Neuropathie

HAMD,,) erst nach zwei Wochen signi-
fikant gebessert war [7].

Wirksamkeit auf chronische
Schmerzerkrankungen

Aufgrund seines dualen Wirkungsme-
chanismus und priklinischer Untersu-
chungen (positive Ergebnisse in einer
Reihe von chronischen Schmerzmo-
dellen) [22] wurde Duloxetin in einer
reinen Schmerzindikation, Schmerzen
im Rahmen der diabetischen Polyneu-
ropathie, untersucht. In einer Dosisfin-
dungsstudie reduzierte Duloxetin dosis-
abhéngig die Schmerzen mit einer im
Vergleich zu Plazebo signifikanten Wir-
kung ab 60 mg/d ab Woche 1 iiber den
gesamten Verlauf der 3-monatigen Be-
handlung. Die nachfolgenden Studien
konnten dieses gute Ergebnis bestitigen
(Abb. 3) [15, 45]. In den USA ist Dulo-
xetin seit August 2004 fiir diese Indika-
tion zugelassen, seit Juli 2005 auch in
Deutschland.

Auch gibt es erste positive Studiener-
gebnisse bei Patienten mit primérer Fi-
bromyalgie. Duloxetin war wirksam bei
vielen Symptomen, die mit der Fibro-
myalgie einhergehen, und zwar unab-
héngig vom Vorliegen einer depressiven
Erkrankung [1].

Duale Antidepressiva erzielen
hohere Remissionsraten

Die potenzielle Uberlegenheit eines
dualen serotonerg-noradrenergen Wir-
kungsmechanismus wurde bereits
durch eine Reihe klinischer Studien
belegt [44]. So unter anderem durch
Metaanalysen von 25 bzw. 32 Dop-
pelblindstudien, in denen Remissions-
raten verglichen wurden. Demzufolge
ist die Remissionsrate unter einer Be-
handlung mit SSRI geringer als unter
der Behandlung mit dual und selektiv
wirksamen Antidepressiva (SSNRI)
[41, 42]. Auch durch die gleichzeitige
Gabe eines auf das serotonerge und ei-
nes auf das noradrenerge System zielen-
den Antidepressivums (SSRI: Fluoxetin
+ SNRI: Desipramin) konnte eine hohe-
re Remissionsrate erzielt werden als mit
Fluoxetin allein [32, 44].
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Die modernen SSRI bieten zwar eine
gute Wirksamkeit auf die psychischen
Symptome der Depression, zeigen aber
im Vergleich zu dual wirksamen Sub-
stanzen und den trizyklischen Antide-
pressiva eine geringere Wirkung auf
korperliche Symptome und Schmerzen
im Rahmen einer depressiven Erkran-
kung [18].

Auch die ilteren trizyklischen Antide-
pressiva wirken teilweise ,,dual®, sind
aufgrund der geringen Selektivitit der
Substanzen jedoch mit einer breiten Pa-
lette von Nebenwirkungen assoziiert,
was sich in vielen Fillen nachteilig auf
die Compliance der Patienten auswirkt
[30]. Als besonders problematisch bei
der Behandlung mit trizyklischen An-
tidepressiva miissen dabei neben sub-
jektiv belastenden Nebenwirkungen
wie Mundtrockenheit, Sedierung und
Gewichtszunahme vor allem mogliche
kardiovaskulidre Nebenwirkungen und
die hohe Toxizitit bei Uberdosierung
angesehen werden.

Eine selektive Modulation der seroton-
ergen und noradrenergen Transmitter-
systeme durch balancierte SSNRI, wie
beispielsweise Duloxetin, sollte die gu-
te Wirksamkeit der trizyklischen Anti-
depressiva mit der guten Vertriglichkeit
der SSRI verbinden.

Gute Vertraglichkeit

Die Sicherheit und Vertréglichkeit von
Duloxetin wurde in unterschiedlichen
Dosen (bis zu 120 mg/d) in Plazebo-
kontrollierten Studien und einer offenen
Langzeitstudie iiber ein Jahr untersucht.
Duloxetin zeichnet sich durch ein den
neueren selektiv wirksamen Substan-
zen vergleichbares Vertriglichkeitspro-
fil aus. Die Vertriglichkeit ist auch bei
Patienten in hoherem Alter (>65) ver-
gleichbar zu jiingeren Patienten (18—
64 Jahre) [48].

Im Gegensatz zu vielen dlteren trizy-
klischen Antidepressiva hat Duloxetin
keine sedierende Wirkung [4, 12]. Die
am hiufigsten beobachtete Nebenwir-
kung war eine voriibergehende leichte
bis moderate Ubelkeit, die meist in den
ersten ein bis zwei Tagen nach Behand-
lungsbeginn auftrat. Nach der ersten
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Abb. 4. Intensitat und Dauer der Ubelkeit
bei der Gabe von Duloxetin 60 mg und
Plazebo im Rahmen klinischer Studien in
der Indikation Depression

Behandlungswoche lag die Inzidenz der
Ubelkeit auf Plazebo-Niveau (Abb. 4).
Die Abbruchrate in klinischen Studien
aufgrund von Ubelkeit war gering [19].
Unter Duloxetin wurde keine signifi-
kante Verdnderung des QTc-Intervalls
festgestellt, die QTc-Intervalle der mit
Duloxetin behandelten Patienten unter-
schieden sich nicht von denen der mit
Plazebo behandelten Patienten [12]. In
den klinischen Studien wurden im Ver-
gleich zu Plazebo signifikante, aber
nicht klinisch relevante, mittlere Erho-
hungen der Pulsrate (1,6 bpm), des sys-
tolischen (1,0 mm Hg) und diastolischen
(1,1 mmHg) Blutdrucks gemessen. Es
gab keine signifikanten Unterschiede
beziiglich anhaltender Blutdrucksteige-
rungen [43] und bei nur wenigen Pati-
enten trat unter der empfohlenen Stan-
darddosis von Duloxetin (60 mg/d) ein
Hypertonus auf (0,8 %) [8].

Sexuelle Funktionsstorungen werden
nicht nur im Rahmen der depressiven
Symptomatik, sondern sehr oft auch
als Folge einer antidepressiven Thera-
pie berichtet (z.B. bis zu 70 % unter
SSRI [29]). So konnen auch unter einer
Duloxetin-Therapie sexuelle Funktions-
storungen auftreten, Minner werden da-
von hiufiger betroffen als Frauen (17,7
vs. 2,9%) [12].

Unter Duloxetin kam es zu keiner kli-
nisch relevanten Gewichtszunahme. Die
gepoolten Daten aus den Kurzzeitstu-
dien von 8- bis 12-wochiger Dauer zeig-
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ten eine durchschnittliche Gewichtsab-
nahme von 0,5 kg [33]. In der offenen
Ein-Jahres-Langzeitstudie wurde eine
leichte mittlere Gewichtszunahme von
1,1 kg dokumentiert [36].

Fazit

Ziel sollte es heute sein, fiir jeden de-
pressiven Patienten individuell die op-
timale Behandlung auszuwihlen. Fiir
die Wirksamkeit einer Behandlung sind
dabei neben den psychischen auch die
korperlichen Symptome, insbesondere
die Schmerzen, im Rahmen der Depres-
sion zu beriicksichtigen. In der nachge-
wiesenen direkten Beeinflussung beider
Symptomgruppen scheint der besonde-
re Vorteil von Duloxetin zu liegen. Da-
durch konnte es mit Duloxetin gelingen,
das Ziel der antidepressiven Pharmako-
therapie — die Remission — héufiger zu
erreichen. Aufgrund der guten Wirk-
samkeit auf die verschiedenen Sympto-
me der Depression, insbesondere auch
der Depressions-begleitenden schmerz-
haften korperlichen Symptome, und der
hoheren Remissionsraten wird Dulo-
xetin das pharmakotherapeutische Re-
pertoire der Depressions-Behandlung,
insbesondere bei Patienten mit beglei-
tender Schmerzsymptomatik, positiv er-
weitern.

Duloxetine — a new selective and dual
acting antidepressant: Good effectiveness
not only on psychiatric but also on bodily
symptoms of depression

Depression belongs to the disease states
which are most common and whose severity is
underestimated, and its importance will continue
to increase in the upcoming years. Accordingly,
there is an urgent need for new innovative options
in pharmacotherapy, which do not only ameliorate
depressive symptoms, but whose substantial
efficacy on psychiatric and physical symptoms of
depression will raise the chance for remission.
The new, dual acting, selective serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI)
duloxetine (Cymbalta®) is characterized by good
tolerability and high remission rates achieved
but in particular by its good effectiveness on
bodily symptoms, specifically painful physical
symptoms of depression. The specific efficacy
profile of duloxetine may help depressive patients
to return to their daily life and to give them a good
long-term prognosis.

Keywords: Depression, pain, reuptake-inhibitors,
remission
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