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Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie

Schmerzlinderung durch Duloxetin

Chemotherapien kénnen schmerzhafte periphere Neuropathien nach sich

ziehen. Bisher gibt es keine durch Studien belegte wirksame Therapie. Eine

klinische Studie hat nun fiir Duloxetin starkere schmerzsenkende Effekte nach-

gewiesen als fiir Plazebo und eré6ffnet damit eine neue Therapieoption.

Etwa 20 bis 40% der Patienten, die ei-
ne Chemotherapie mit neurotoxischen
Wirkstoffen wie Taxanen, Platinen,
Vinca-Alkaloiden oder Bortezomib er-
halten, entwickeln eine schmerzhaf-
te periphere Neuropathie. Diese kann
Monate bis Jahre nach der Therapie an-
dauern und hat enorme Auswirkungen
auf Leistungsfahigkeit und Lebensqua-
litdt der Patienten. Die Behandlung ist
schwierig, da es bisher fiir diese Indika-
tion kein speziell zugelassenes wirksa-
mes Arzneimittel gibt.

Duloxetin (z.B. Ariclaim®) ist ein du-
aler Serotonin- und Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer, der zur Behand-
lung von Schmerzen bei diabetischer
Neuropathie zugelassen ist. In einer
randomisierten, Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudie wurde seine Wir-
kung bei Chemotherapie-induzierten
neuropathischen Schmerzen untersucht.

Studiendesign

Die Phase-11I-Studie wurde zwischen
April 2008 und Juli 2012 von der
CALGB/Alliance (Cancer and leuke-
mia group B) an acht verschiedenen Tu-
morzentren in den USA durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer Chemotherapie-induzierten pe-
ripheren Neuropathie (CIPN) Grad 1
und mehr (NCI CTCAE v3.0, Common
terminology criteria for adverse events
des National Cancer Institute), die seit
mindestens drei Monaten anhalten-
de Schmerzen mit einem durchschnitt-
lichen Schmerzscore von 4 und héher
aufwiesen (0—10; BPI-SF, Brief pain in-

ventory short form). Die Studie wurde
in zwei Phasen durchgefiihrt:

e Gruppe A bekam zuerst Duloxetin,

dann Plazebo (n=115)
e Gruppe B erhielt zundchst Plazebo,
dann Duloxetin (n=116)

Behandelt wurde jeweils iiber fiinf Wo-
chen, in der ersten Woche mit einer
Kapsel Plazebo/Duloxetin (30 mg) oral,
in der 2. bis 5. Woche mit zwei Kapseln
Plazebo/Duloxetin (60 mg). Dazwi-
schen war zwei Wochen Therapiepau-
se. Die Patienten hatten unterschiedli-
che Tumorerkrankungen und waren mit
verschiedenen Chemotherapeutika (Pa-
clitaxel, Nanopartikel-gebundenem Pa-
clitaxel, Docetaxel, Oxaliplatin oder
Cisplatin) behandelt worden. Mit stan-
dardisierten Fragebdgen wurden regel-
méBig Schmerzgrad, Neuropathiegrad
und Lebensqualitét ermittelt.

Primérer Endpunkt der Studie war die
durchschnittliche Schmerzabnahme am
Ende der ersten Behandlungsperiode,
basierend auf dem BPI-SF. Das Cross-
over-Design wurde vor allem gewdhlt,
um allen Patienten eine Behandlung mit
dem Verum gewdhrleisten zu koénnen.
Bei der Auswertung stand die erste Be-
handlungsperiode im Vordergrund, un-
ter anderem wegen der Vergleichbarkeit
mit einer Studie zum Wirksamkeits-
nachweis fiir Duloxetin bei diabetischer
Polyneuropathie. Sekundidre Endpunkte
waren Lebensqualitit, schmerzbeding-
te Beeintrachtigungen der téglichen
Aktivititen und Nebenwirkungen. Die
Ergebnisse wurden stratifiziert nach
Chemotherapie-Substanz und Schmerz-
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risiko. Eine zusétzliche Schmerzmedi-
kation war erlaubt, musste aber stabil
sein.

Studienergebnisse

Die Patienten in Gruppe A hatten zu Be-
ginn einen etwas héheren durchschnitt-
lichen Schmerz-Score als die Patienten
in Gruppe B (6,1 vs. 5,6; p=0,02). Die
durchschnittliche Schmerzabnahme bis
zum Ende der Initialbehandlung betrug
in GruppeA 1,06 (95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,72-1,40) gegeniiber
0,34 (95%-KI 0,01-0,66) in Gruppe B
(p=0,003), der durchschnittliche Un-
terschied zwischen den Gruppen be-
trug 0,73 (95%-KI 0,26—1,20). 59 % der
Studienteilnehmer, die zuerst Duloxe-
tin bekamen, berichteten iiber eine Ab-
nahme des Schmerzes, in der Plazebo-
Gruppe waren es nur 38 %. Fast doppelt
so viele Patienten der Duloxetin-Grup-
pe verspiirten eine 30%ige Schmerz-
reduktion, etwa 2,4-mal so viele Pati-
enten eine 50%ige Schmerzreduktion
verglichen mit Plazebo.

Der Behandlungseffekt blieb auch nach
dem Cross-over erhalten. In Gruppe A
(jetzt Plazebo) betrug die durchschnitt-
liche Schmerzabnahme 0,41 (95%-KI
0,06-0,89), in Gruppe B (jetzt Dulo-
xetin) hingegegen 1,42 (95%-KI 0,97—
1,87), der Unterschied zwischen den
Gruppen lag somit bei 1,01 (95%-KI
0,36-1,65).

Patienten, die Platin-basierte Wirkstof-
fe als chemotherapeutische Substan-
zen erhalten hatten, schienen stirker
von Duloxetin zu profitieren, als jene,
die mit Taxanen behandelt worden wa-
ren, mit einer Verum-Plazebo-Diffe-
renz der Schmerzabnahme von 1,06 vs.
0,19 Punkten (p=0,13). Die Wirksam-
keit war dagegen unabhingig davon, ob
ein hohes Risiko fiir eine CIPN bestand
oder nicht.

Schmerzbedingte Beeintréchtigungen
taglicher Aktivititen nahmen unter
Duloxetin signifikant ab, ebenso bes-
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serte sich die Lebensqualitdt. Das Ne-
benwirkungsprofil war unter Duloxe-
tin dhnlich wie unter Plazebo, dennoch
brachen 11% der Studienteilnehmer
aus Gruppe A (zuerst Duloxetin) gegen-
tiber 1% aus Gruppe B (zuerst Plazebo)
die Studie wegen Nebenwirkungen ab.

Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste Pha-
se-III-Studie, die eine wirksame Thera-
pie bei schmerzhafter CIPN nachweist.
Im Vergleich zu anderen Schmerzthera-
peutika, die bei diabetischer Neuropa-
thie, Fibromyalgie und Arthrose einge-
setzt werden, liegt die durchschnittliche
Schmerzabnahme von 0,73 im mittleren
Bereich (Spanne 0,60-0,98). Klinisch
bedeutsam ist aullerdem, dass Duloxe-
tin die Leistungsfahigkeit und Lebens-
qualitdt deutlich bessert, dariiber hinaus
ist es relativ sicher und gut vertréglich.

Je nachdem, ob Diabetes, Taxane oder
Platinverbindungen die Ursache fiir ei-
ne Neuropathie sind, kann der Ver-
letzungsmechanismus am Nerv sehr
unterschiedlich sein. Das konnte erkla-
ren, warum Duloxetin bei verschiede-
nen Chemotherapie-Substanzen unter-
schiedlich wirkt. Ob Duloxetin auch
bei anderen Chemotherapeutika wirkt,
muss erst noch untersucht werden,
ebenso, wie sich eine lidngerfristige An-
wendung von mehr als fiinf Wochen
auswirkt.

Weshalb trotz eines dhnlichen Neben-
wirkungsprofils deutlich mehr Patien-
ten in Gruppe A (11%) die Studie ab-
gebrochen haben als in Gruppe B (1 %),
erkldaren sich die Autoren damit, dass
unter Duloxetin mehr mittelschwe-
re Nebenwirkungen auftraten als un-
ter Plazebo. So haben die Patienten der
Gruppe A moglicherweise geahnt, wel-

Struktur von Serotoninrezeptoren

Auf dem Weg zu selektiven 5-HTg-Rezeptor-

agonisten

Viele Arzneistoffe verursachen durch die nichtselektive Bindung an

Rezeptoren oder durch die Aktivierung unterschiedlicher Signaltransduktions-

wege unerwiinschte Wirkungen. Ein Beispiel sind kardiotoxische Nebenwir-

kungen der Ergotderivate durch die nichtselektive Bindung an 5-HT,g-Rezep-

toren. Forscher haben nun die Kristallstruktur der Serotoninrezeptoren 5-HT4g

und 5-HT,;, gebunden an verschiedene Agonisten, aufgedeckt. In Verbindung

mit computergestiitzten Modellierungen konnten Unterschiede und Gemein-

samkeiten entdeckt werden, wodurch die Grundlage fiir die Entwicklung

neuer hochselektiver Agonisten geschaffen wurde.

Die Serotoninrezeptor-Familie besteht
aus sieben Subfamilien (5-HT,_;), von
denen 12 Mitglieder G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren sind. Fiir eine grof3e
Vielfalt von Arzneistoffen ist das sero-
tonerge System ein Hauptangriffspunkt.
Darunter befinden sich beispielsweise
atypische Antipsychotika, Antimigri-
nemittel, Antiemetika, Arzneistoffe ge-
gen das Reizdarmsyndrom, Anxiolytika
und Antidepressiva. Der Einsatz dieser
Medikamente birgt jedoch unerwiinsch-
te Nebenwirkungen, die zum Beispiel
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durch die Interaktion mit verschiedenen
Subtypen der Serotoninrezeptoren oder
Rezeptoren fiir andere biogene Amine
zustande kommen.

Nichtselektive Rezeptorbindung

Der 5-HT,g-Rezeptor wird vor allem
im kardiovaskuldren System und ZNS
exprimiert. Im ZNS wirkt der 5-HT -
Rezeptor als inhibitorischer présyn-
aptischer Rezeptor und moduliert die
Freisetzung von Serotonin und vielen
anderen Neurotransmittern.
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ches Arzneimittel sie bekommen, und
die Studie schneller abgebrochen, wenn
die Schmerzabnahme geringer ausfiel
als erwartet.

Fazit

Duloxetin senkt die Schmerzen bei
Patienten mit Chemotherapie-indu-
zierter peripherer Neuropathie besser
als Plazebo und ist mit einer Verbes-
serung der Lebensqualitét verbunden.
Explorative Analysen weisen darauf
hin, dass Duloxetin bei Platin-indu-
zierter CIPN besser wirkt als bei Ta-
xan-induzierter CIPN.
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Die Antimigrianemittel  Ergotamin
und Dihydroergotamin (Abb. 1) sind
wirksame 5-HT,g-Rezeptoragonis-
ten; die nichtgewiinschte Aktivierung
der 5-HT,g-Rezeptoren fiithrt zur be-
kannten valvulopathischen Wirkung
(Fibrose der Herzklappen), da inter-
stitielle Fibroblasten in menschlichen
Herzklappen reich an Serotonin-Rezep-
toren vom Subtyp 5-HT,p sind, deren
Aktivierung iiber eine gesteigerte Mi-
togenese zu einer iiberschieenden Pro-
liferation fiihrt [1]. Auch die Antipar-
kinsonmittel Pergolid und Cabergolin
konnen eine Valvulopathie verursachen,
da sie potente 5-HT,g-Agonisten sind.

Unterschiedliche Signaltransduktion

Zudem konnen verschiedenen Ago-
nisten an ein und demselben Rezeptor
auch unterschiedliche Signaltransduk-
tionswege in Gang setzen (sog. funk-
tionelle Selektivitit). Bei den 5-HTp-
und 5-HT,g-Rezeptoren kann neben
dem Hauptsignalweg, der G-Protein-
abhéngig ist, auch eine alternative
Signaltransduktion iiber p-Arrestine
(Abb. 2) mit anschlieBender Aktivie-
rung extrazelluldr regulierter Kinasen
(ERK) erfolgen und so zur gesteiger-



