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punkt). Ebenso sank der mittlere
MADRS-Score unter allen Dosen signi-
fikant (jeweils: p<0,05).

Die HAMD-24-Responserate  und
die HAMD-17-Remissionsrate  wa-
ren in den Vortioxetin-Gruppen signi-
fikant hoher als in der Plazebo-Gruppe
(jeweils: p<0,05; Tab. 1). Die SDS-
Scores unter Vortioxetin dnderten sich
gegeniiber Plazebo nicht signifikant.
Vertraglichkeit. Von den 559 Patienten
in der Vertraglichkeitsanalyse berichte-
ten 252 (45,1%) insgesamt 511 uner-
wiinschte Ereignisse (39,3 % der 1-mg-
Gruppe, 56,4% der 5-mg-Gruppe,
41,7% der 10-mg-Gruppe und 42,9%
der Plazebo-Gruppe). Haufiger als un-
ter Plazebo traten unter der Behand-
lung mit Vortioxetin Ubelkeit (15,7 %),
Kopfschmerz (11,4 %) und Benommen-
heit auf (6,5 %; unter Plazebo: 4,3 %,
7,9% und. 2,1 %).

Sexuelle Dysfunktionen wurde kaum
berichtet (ein Bericht liber verminderte
Libido in der 10-mg-Gruppe). Die Vi-
talparameter, das EKG und die Labor-
werte dnderten sich nicht klinisch signi-
fikant. Die Gewichtsdnderungen waren
gering (bis zu 2,2% unter Vortioxe-
tin und 2,9 % unter Plazebo). Es traten

Tab. 1. Response- und Remissionsraten nach acht Wochen (sekundare Endpunkte) [1]

Behandlungsgruppe

1 mg/Tag 5 mg/Tag 10 mg/Tag Plazebo
Responserate [%] 47,5* 45,3* 49,6* 23,0
Remissionsrate [%] 20,9* 24,5* 23,7 11,5

* p<0,05 vs. Plazebo

sechs ernsthafte unerwiinschte Ereig-
nisse auf (Pankreatitis und Suizidver-
such in der 10-mg-Gruppe, Tachykardie
in der 5-mg-Gruppe, hypertensive Kri-
se in der 1-mg-Gruppe sowie Pankrea-
titis und starker Schwindel in der Plaze-
bo-Gruppe). Aufgrund der Ergebnisse
folgerten die Autoren, dass die Testsub-
stanz in dieser Studie wirksam und gut
vertraglich war.

! Kommentar

Vortioxetin war in nahezu allen Ziel-
parametern der Plazebo-Behandlung
iiberlegen, wobei die Reponse- und
Remissionsraten mit unter 50% eher
durchschnittlich waren. Zur statisti-
schen Signifikanz des Wirksamkeits-
unterschieds mogen die niedrigen Pla-
zebo-Werte beigetragen haben. Die
vorliegende Studie gibt allerdings kei-
nerlei Hinweise auf eine Dosis-Wir-
kungs-Bezichung. So gab es zwischen

Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie

Kombination Duloxetin/Pregabalin nicht besser
oder schlechter als Hochdosis-Monotherapien

Spricht ein Patient mit diabetischer Polyneuropathie auf Duloxetin oder Prega-

balin initial nicht ausreichend an, so fiihren laut einer groBBen aktuellen Studie

eine Dosisverdopplung oder Kombinationstherapie gleichermaBen zum Ziel.

Bei der Monotherapie in der initialen Studienphase zeigten sich indes Vortei-

le fiir Duloxetin, so die Ergebnisse eines sekundaren Studienendpunkts. Die

Studienergebnisse wurden auf einem Pressegesprach der Firma Lilly auf dem

Deutschen Schmerzkongress 2012 in Miinchen vorgestelit.

Mehr als die Hilfte der Menschen mit
diabetischer Polyneuropathie (DPNP)
sind in der Lebensqualitét stark beein-
trachtigt [1]. Hauptgrund dafiir ist der
oft starke, als brennend, elektrisierend,
einschieflend oder scharf beschriebene
Schmerz.

In der Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie werden zur

Erstlinientherapie unter anderem der
selektive Serotonin- und Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin
(Cymbalta®) und der Calciumkanalblo-
cker Pregabalin (Lyrica®) empfohlen.
Offen war bisher, ob eine kombinierte
Gabe beider Wirkstoffe Patienten hel-
fen kann, die auf eine initiale Monothe-
rapie nicht ansprechen.
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den drei Dosen keine Unterschiede, we-
der in der Wirksamkeit noch in der Ver-
traglichkeit. Inzwischen sind weitere
Studien mit Vortioxetin durchgefiihrt
worden, deren Ergebnisse jedoch noch
nicht vollstédndig publiziert sind. Einem
Medscape-Bericht vom Oktober 2012
zufolge wird im Fall einer Zulassung
die empfohlene Dosis nach Aussage ei-
nes Priifarztes (Prof. Cornelius Catona)
wahrscheinlich zwischen 5 und 20 mg/
Tag liegen [2].

Quellen

1. Henigsberg N, etal. A randomized, double-
blind, placebo-controlled 8-week trial of the
efficacy and tolerability of multiple doses of
Lu AA21004 in adults with major depressi-
ve disorder. J Clin Psychiatry 2012;73:953-9.

2. Brauser D. Depression im Alter: Neues An-
tidepressivum mit Mehrfach-Wirkung und
giinstigem Risikoprofil. http://www.medsca-
pemedizin.de/artikel/4900418 (24.10.2012).

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

GroBte Kombinationsstudie mit
Duloxetin und Pregabalin

Genau dies wurde nun in der COM-
BO-DN(Combination vs monotherapy
of pregabalin and duloxetin in diabe-
tic neuropathy)-Studie untersucht. Von
1074 gescreenten Patienten mit DPNP
wurden 811 randomisiert. Die Stu-
die umfasste vier Studienarme. Zwei
der Gruppen erhielten zunichst eine
Duloxetin-Monotherapie (60 mg/Tag;
n=404) und die beiden anderen eine
Pregabalin-Monotherapie (300 mg/Tag;
n=407).

Nur die Patienten, die bis Woche 8 nicht
mindestens eine 30%ige Verbesserung
ihrer Schmerzsymptomatik laut Brief
Pain Inventory (BPI) erreichten, wur-
den in die zweite Studienphase ein-
geschlossen; dies waren insgesamt
149 Duloxetin- und 194 Pregabalin-Pa-
tienten. Hier wurden nun beide Studi-
enarme weiter aufgesplittet in jeweils
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einen Arm mit Dosisverdopplung der
Monotherapie und einen Arm mit Kom-
binationstherapie. Es wurden also letzt-
lich die Patienten in einer Gruppe mit
120 mg Duloxetin/Tag, in einer weite-
ren Gruppe mit 600 mg Pregabalin/Tag
und in zwei Gruppen mit 60 mg Dulo-
xetin/Tag plus 300 mg Pregabalin/Tag
behandelt.

Vergleichbare Ergebnisse

Beurteilt wurde primér die Schmerzre-
duktion laut BPI in Woche 16 der Stu-
die, also nach acht Wochen intensi-
vierter Therapie. Obwohl der Schmerz
sowohl mit den Hochdosis-Monothera-
pien als auch mit der Kombinationsthe-
rapie weiter verringert wurde, konnte
man zwischen diesen beiden Therapie-
strategien mit —2,16 vs. —2,35 Punk-
ten keinen signifikanten Unterschied
beim BPI feststellen (Differenz —0,19;
95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
-0,61 bis +0,23; p=0,37). Eine ge-

Schlaganfall

trennte Auswertung aller vier Gruppen
liegt nicht vor.

Head-to-Head-Vergleich der initialen

Monotherapien

Einer der sekundédren Endpunkte war
die Schmerzreduktion der Patienten
unter den Monotherapien in der ers-
ten Studienphase. Hier zeigte Duloxe-
tin schon nach vier Wochen mit —1,76
vs. —1,40 Punkten signifikante Vortei-
le im Vergleich mit Pregabalin (Diffe-
renz —0,37, 95%-KI -0,63 bis 0,10,
p<0,007). Dieser Effekt hatte sich bis
Woche 8 verstérkt (p<0,001). Auch die
Alltagsféhigkeiten unter Duloxetin wa-
ren im Vergleich mit Pregabalin besser.

Die unerwiinschten Wirkungen waren
unter den Monotherapien weitgehend
vergleichbar; Unterschiede wurden et-
wa bei Ubelkeit (14,2 % mit Duloxetin
vs. 6,5% mit Pregabalin) und Benom-
menheit (7,2% vs. 15,1 %) beobachtet.
Die Kombinationstherapie fiihrte nicht

Citicolin ist beim akuten ischamischen Insult nicht

wirksam

Citicolin (CDP-Cholin) hatte bei der Behandlung des akuten ischamischen

Insults in einer groBen Plazebo-kontrollierten Studie mit fast 2300 Patienten

keinen Einfluss auf die Regeneration der Patienten nach 90 Tagen.

=«

Es gibt inzwischen weit {iber 100 Stu-
dien zur neuroprotektiven Therapie des
akuten ischdmischen Insults, die fast al-
le negativ ausgegangen sind. Citicolin
(CDP[Cytidin-5’-diphosphat]-Cholin)
ist essenziell fiir die Biosynthese von
Membranphospholipiden in Neuronen
und wird daher als Neuroprotektivum
angesehen. Es gibt eine Reihe von klei-
neren Studien, in denen eine Wirksam-
keit von Citicolin nachgewiesen wer-
den konnte. Eine Metaanalyse ergab
sogar einen signifikanten Behandlungs-
effekt fiir orales Citicolin in Dosierun-
gen zwischen 500 und 2000 mg/Tag bei
Patienten mit akutem ischdmischem
Schlaganfall [1].

Mit einem Autorenkommentar von Prof. H.-C. Diener

Die Wirksamkeit von Citicolin sollte
daraufhin in einer grofen, prospektiven
Phase-III-Studie nachgewiesen werden
[2]. Die randomisierte, Plazebo-kont-
rollierte Studie ICTUS (International
citicoline trial on acute stroke) wurde
in Deutschland, Portugal und Spanien
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden
Patienten mit akutem ischdmischem In-
sult und mittelschweren Beschwerden.
Der Symptombeginn durfte maximal
24 Stunden zuriickliegen. Alle Patien-
ten erhielten eine bestmdgliche Schlag-
anfalltherapie entsprechend dem ortli-
chen Vorgehen — einschlieBlich einer
Thrombolyse mit rekombinantem Ge-
webeplasminogenaktivator (rt-PA [Al-

zu einer Beeintriachtigung der Vertrig-
lichkeit in den Gruppen — eher im Ge-
genteil [2].

Quelle

Dr. Kai-Uwe Kern, Wiesbaden. Pressegesprich
,,Sind zwei wirklich besser als eins? Neue Daten
aus der bisher groften randomisierten, dop-
pelblinden Kombinationsstudie mit Duloxetin
und Pregabalin bei DPNP*, veranstaltet von Lilly
Deutschland im Rahmen des Deutschen Schmerz-
kongresses 2012 (DGSS), Mannheim, 18. Okto-
ber 2012.
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Erfurt

teplase]), wenn indiziert. Zuséitzlich

erhielten sie randomisiert fiir sechs Wo-

chen

e Citicolin: in den ersten drei Tagen
1000 mg alle 12 Stunden als intrave-
nose Infusion, ab Tag 4 zweimal tag-
lich 1000 mg oral (alle 12 Stunden)
oder

e Plazebo: zunidchst Infusionen, an-
schlieBend Tabletten

Primiérer Studienendpunkt war das Aus-

mal} der Regeneration nach 90 Tagen,

ermittelt durch einen globalen Test, der
sich aus folgenden drei Skalen zusam-
men setzte:

e National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS; Skala zur Erfassung
neurologischer Defizite): Score <1

e Modifizierte Rankin-Skala (mRS;
Skala zur Erfassung des Behinde-
rungsgrads): Score <1

e Barthel-Index (Skala zur Beurteilung
der Hilfsbediirftigkeit bei Aktivititen
des téglichen Lebens): Score >95

Die wichtigsten Sicherheitsendpunkte

waren die Haufigkeit von symptomati-

schen intrakraniellen Blutungen bei Pa-
tienten, die mit rt-PA behandelt wurden,
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