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Fazit
Jugendliche mit einer Major De-
pression, die nicht addquat auf ei-
ne Behandlung mit einem SSRI an-
sprechen, profitieren am besten von
einer Umstellung auf eine kom-
binierte Behandlung, bestehend
aus der Gabe eines Ausweich-
Antidepressivums und einer kogni-
tiven Verhaltenstherapie. Der Switch
auf ein weiteres SSRI erwies sich
als genauso wirksam wie die Um-
stellung auf Venlafaxin, war aber

Depression

mit weniger Nebenwirkungen ver-
bunden. Damit konnten die Ergeb-
nisse von Studien mit Erwachsenen,
die ein besseres Abschneiden nach
einem Venlafaxin-Switch im Ver-
gleich zu einem SSRI-Switch erga-
ben, in dieser Studie nicht reprodu-
ziert werden.

Das bessere Abschneiden der Kom-
binationstherapie konnte schon mit
einer relativ selten stattfindenden
kognitiven Verhaltenstherapie er-
reicht werden — im Median wurden

Desvenlafaxin in der Behandlung der

Major Depression

In zwei von drei doppelblinden Phase-lll-Studien war Desvenlafaxin signifi-

kant wirksamer als Plazebo. In allen drei Studien reduzierte die Substanz die

mit der Depression zusammenhangende Schmerzsymptomatik.

Desvenlafaxin (O-Desmethylvenlafa-

xin) ist der Hauptmetabolit von Ven-

lafaxin. Ebenso wie Venlafaxin ist

Desvenlafaxin ein Serotonin-Noradre-

nalin-Wiederaufnahmehemmer und

hat nur eine geringe Affinitdt zu cholin-
ergen, histaminergen oder alpha-ad-
renergen Rezeptoren.

Von den drei publizierten 8-wdchigen

Phase-III-Studien wurden in zweien

feste Dosen von Desvenlafaxin gege-

ben. In der dritten Studie konnte die Do-
sis verdndert werden.

e In einer 3-armigen Studie wurden
die Patienten randomisiert einer Be-
handlung mit Plazebo, 200 mg/d oder
400 mg/d Desvenlafaxin zugeteilt
[1].

e In einer 4-armigen Studie wurden
die Patienten mit Plazebo oder mit
100 mg/d, 200 mg/d oder 400 mg/d
Desvenlafaxin behandelt [2].

e In einer multizentrischen 2-armigen
Studie war die Dosis verdnderbar
[3]. In den ersten 14 Tagen erhielten
die Patienten Plazebo oder 100 mg/d
Desvenlafaxin. Die Dosis konnte da-
nach auf 200 mg/d gesteigert, jedoch
bei Unvertrdglichkeit spater wieder
auf 100 mg/d reduziert werden. Die
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mittlere Dosis variierte nach Woche

2 zwischen 179 und 195,3 mg/d.
In allen Studien wurde Desvenlafaxin in
retardierter Formulierung als Einmaldo-
sis verabreicht.
Die Ein- und Ausschlusskriterien waren
in allen Studien vergleichbar. Einge-
schlossen wurden ambulante Patienten
im Alter von 18 bis 75 Jahren mit der
Diagnose einer Major Depression nach
Kriterien des DSM-IV und einer depres-
siven Episode ohne psychotische Merk-
male, die >30 Tage vor dem Screening-
Besuch begonnen hatte. Vorausgesetzt

neun Therapiesitzungen in Anspruch
genommen. Eine Erhéhung der Sit-
zungszahl hitte moglicherweise zu
noch deutlicheren Ergebnissen ge-
fiihrt.

Quelle

Brent D, et al. Switching to another SSRI or to
venlafaxine with or without cognitive behaviou-
ral therapy for adolescents with SSRI-resistant de-
pression. JAMA 2008;299:901-13.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

wurde ein Gesamtscore auf der Hamil-
ton-Depressionsskala, 17-Item-Versi-
on, (HAMD-17) von >20 und ein Score
>4 (maBig krank) auf der Clinical Glo-
bal Impression Scale, Teil: Schwere-
grad der Erkrankung (CGI-S). Ausge-
schlossen wurden Patienten mit einer
Vorbehandlung mit Desvenlafaxin oder
(in den letzten 90 Tagen) mit Venlafa-
xin, Patienten mit Substanz-/Alkohol-
abhingigkeit, Angsterkrankungen und
klinisch bedeutenden anderen Erkran-
kungen, Engwinkelglaukom oder/und
deutlichen Anomalien im EKG und den
Laborwerten

Studienziele

Priméres Studienziel aller drei Studien
war der Vergleich der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Desvenlafaxin und
Plazebo.

Der primidre Wirksamkeitsparameter
war die Abnahme des mittleren HAMD-
17-Gesamtscores vom Einschluss bis
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Abb. 1. Abnahme der mittleren HAMD-17-Scores nach Einschluss bis zum Ende der The-
rapie bzw. Woche 8 unter Plazebo und Desvenlafaxin; * p<0,05 Desvenlafaxin 200 mg
vs. Plazebo, T p<0,05 Desvenlafaxin 400 mg vs. Plazebo [nach 1]
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zum Endpunkt (nach Woche 8 bzw. bis

zum Abbruch).

Sekundére Parameter waren unter an-

deren:

e Abnahme des mittleren Scores auf
der Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS)

e Anderung im CGI-I-Score (CGI,
Teil: Besserung der Erkrankung) und
CGI-S-Score

e Anteil der Responder (=50 % Reduk-
tion des HAMD-17-Gesamtscores)

e Anteil der wiederhergestellten Pa-
tienten (HAMD-17-Score von <7)

e Anderungen auf der Visual Analog
Scale-Pain Intensity (VAS-PI)

Die mittleren HAMD-Scores bei Ein-

schluss waren vergleichbar: 24,8 bis

25,3 [1], 22,9 bis 23,2 [2] bzw. 23,7

[3]. Ebenso vergleichbar war die Stéarke

der Behandlungsarme: in die insgesamt

neun Behandlungsarme wurden jeweils

120 bis 125 Patienten eingeschlossen.

Ergebnisse: Wirksamkeit

Die Flexible-Dosis-Studie [3] verfehl-
te das Studienziel. Sie konnte mit dem
primdren Wirksamkeitsparameter keine
groflere Wirksamkeit im Vergleich zu
Plazebo zeigen. Eine deutliche Uberle-
genheit von Desvenlafaxin zeigte jedoch
die analoge Schmerz-Skala (VAS-PI)
insgesamt und in mehreren Schmerzzo-
nen, wie Riicken, Arme, Beine und Ge-
lenke.

Erfolgreicher war die Behandlung mit
Desvenlafaxin in den beiden Studien
mit fester Dosis [1, 2].

In der 3-armigen Studie [1] nahm der
HAMD-17-Score sowohl unter 200 mg/
d (-12,6) als auch unter 400 mg/d Des-
venlafaxin (—12,1) signifikant stirker ab
als unter der Plazebo-Behandlung (-9,3;
Abb. 1).

Beide Desvenlafaxin-Dosen waren ab
Woche 4 der Plazebo-Behandlung iiber-
legen.

Auch bei den meisten sekundéren Wirk-
parametern (VAS-PI Schmerzen insge-
samt, CGI-I, MADRS, Responserate)
waren beide Desvenlafaxin-Dosen si-
gnifikant wirksamer als Plazebo.

Die Responseraten lagen bei 60%
(200 mg/d), 56 % (400 mg/d) und 38 %
(Plazebo). Die Remissionsraten waren

nur unter 200 mg/d signifikant héher
(37 %) als unter Plazebo (23 %).

Die Ergebnisse der 4-armigen Studie [2]
waren unterschiedlich. Auf der HAMD-
Skala waren nur 100 mg/d (-10,6) und
400 mg/d Desvenlafaxin (—10,74) wirk-
samer als Plazebo (—7,65).

Unter den sekundédren Wirkparametern
nahm der CGI-S-Score ebenfalls nur
unter 100 und 400 mg/d Desvenlafaxin
ab, wihrend die Abnahme des MADRS-
Scores unter allen drei Dosen der Priif-
substanz signifikant groer war als unter
Plazebo. Die Schmerzen insgesamt wur-
den unter der 100-mg-Dosis geringer.

Sicherheit

Unerwiinschte Wirkungen traten meist
dosisabhédngig und insbesondere in der
ersten Behandlungswoche auf. Die hau-
figsten waren Ubelkeit (30-50 %), In-
somnie (17-30%), Schwitzen (7-29 %),
Mundtrockenheit (17-26 %), Somno-
lenz (6-25%), Schwindel (14—19 %),
und Anorexie (10-14 %). Unter der 400-
mg-Dosis traten vermehrt sexuelle Sto-
rungen auf.

Von allen drei Studienteams wurde die
Vertraglichkeit als gut bezeichnet.

Kommentar

Von den Ergebnissen der vorliegenden
Studien kdnnte man zunéchst enttiduscht
sein: die Verbesserungen im HAMD-
Score erscheinen im Vergleich zu Pla-
zebo nicht besonders groB.

Das britische National Institute for
Health and Clinical Excellence (NI-
CE) sieht eine Differenz zwischen Pla-
zebo und Priifsubstanz von wenigstens
3 HAMD-17-Punkten als klinisch re-
levanten Unterschied, ohne jedoch
diese Zahl zu begriinden. Andere Au-
toren meinen, dass eine Differenz von
3 HAMD-Punkten hinsichtlich ihrer kli-
nischen Signifikanz relativ klein ist [4].
Diese Differenz wurde in den positiven
Studien nur knapp erreicht. Weiterhin
setzte die Wirksamkeit erst in der Wo-
che 4 bis 6, also relativ spét, ein. Zu-
dem war der Ausgang einer der Studien
negativ.

Ein Vergleich mit anderen in der Ent-
wicklung befindlichen oder neu zuge-
lassenen Substanzen zeigt jedoch, dass
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die vorliegenden Ergebnisse aus Pla-
zebo-kontrollierten Studien in dem zu
erwartenden Rahmen liegen und dass
sich in solchen Studien Antidepressi-
va in ihrer Wirksamkeit haufig nicht
von Plazebo unterscheiden. Einer der
Griinde dafiir konnte darin liegen, dass
in Studien, die einen Plazebo-Arm ent-
halten, ungern schwerer erkrankte Pa-
tienten eingeschlossen werden. Nied-
rige HAMD-Eingangswerte, wie die in
den vorliegenden Studien, sind mdgli-
cherweise mit einer geringeren Effekt-
starke der Behandlung verbunden und
eine Trennung vom Plazebo-Effekt ist
schwierig. Insbesondere bei weniger
schwer depressiven Patienten ist die
Plazebo-Wirkung wegen der intensiven
Betreuung in solchen Studien ohnehin
sehr hoch. Desvenlafaxin diirfte also in
seiner Wirksamkeit mit anderen Antide-
pressiva vergleichbar sein.

Interessant ist diese Substanz nach An-
sicht der Studienautoren wegen ihrer
pharmakokinetischen Eigenschaften:
die Steady-State-Plasmakonzentration
ist bereits nach 3 bis 4 Tagen erreicht.
Weiterhin wird Desvenlafaxin nicht
iiber CYP450 metabolisiert und hemmt
die P450-Enzyme nur minimal. Da au-
Berdem die Plasmaproteinbindung ge-
ring ist, wird das Interaktionspotenzial
dieser Substanz als gering eingeschitzt.
Desvenlafaxin wurde im Februar 2008
in den USA zur Behandlung von De-
pressionen zugelassen (Pristiq™).

Quellen

1. Septien-Velez L, et al. A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial of desvenla-
faxine succinate in the treatment of major de-
pressive disorder. Int Clin Psychopharmacol
2007;22:338-47.

2. DeMartinis NA, et al. A double-blind, place-
bo-controlled study of the efficacy and safety
of desvenlafaxine succinate in the treatment of
major depressive disorder. J Clin Psychiatry
2007;68:677-88.

3. Liebowitz MR, et al. A randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial of desven-
lafaxine succinate in adult outpatients with
major depressive disorder. J Clin Psychiatry
2007;68:1663-72.

4. Kirsch I, Moncrieff J. Clinical trials and the
response rate illusion. Contemp Clin Trials
2007;28:348-51.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

225



