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on, also eine Symptomfreiheit in Bezug
auf die Depression (HAMD-Score <7
oder MADRS-Score <10). Und damit
verringert sich maBgeblich das Riick-
fallrisiko.

Der selektive Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer Dulox-
etin (Cymbalta®) fiihrte in Plaze-
bo-kontrollierten Studien zu einer
ausgeprigten Besserung von Schmerz-
symptomen (Schmerzen allgemein, Rii-
ckenschmerzen, Schulterschmerzen).
Dies ist nicht nur Ausdruck einer Bes-
serung der Depression, sondern beruht
zu einem guten Teil auf einer substanz-

Diabetische Polyneuropathie

eigenen schmerzlindernden Wirkung.
Einer Pfadanalyse zufolge betrug die-
ser direkte Effekt von Duloxetin in Be-
zug auf den Gesamtschmerz 50,6 %,
auf Riickenschmerzen 61,3 % und auf
Schulterschmerzen 58,8 % der Gesamt-
wirkung auf die Schmerzbeurteilung.
Aufgrund der direkten analgetischen
Wirkung ist Duloxetin inzwischen auch
fiir die Schmerzbehandlung bei diabe-
tischer Polyneuropathie zugelassen.

Eine gute Wirkung der tiglichen Ein-
malgabe von 60 mg Duloxetin auf die
psychischen wie auf die korperlichen
Beschwerden zeigte sich auch in einer

Duloxetin zur Behandlung neuropathischer

Schmerzen

Bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen sollte méglichst friihzeitig

schmerztherapeutisch interveniert werden. Mit dem selektiven Serotonin-Nor-

adrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin (Cymbalta®) steht fiir Patienten

mit Schmerzen aufgrund von diabetischer Polyneuropathie seit 2005 eine

neue Option zur symptomatischen Schmerztherapie zur Verfiigung.

Hintergrund fiir die Forderung nach ei-
ner raschen analgetischen Therapie sind
Erkenntnisse zur Schmerzchronifizie-
rung. So weill man heute, dass repetitive
Schmerzreize Sensibilisierungsvorgin-
ge im Gehirn induzieren und dadurch
zu dauerhaften Verdnderungen in der
Schmerzmatrix fiihren konnen. Lang-
fristig kann dies bedeuten, dass sich der
Schmerz intensiviert und schwieriger zu
behandeln ist.

Reduktion von Schmerzen bereits in
der ersten Behandlungswoche

Durch die Zulassung von Duloxetin
(Cymbalta®) wurde das Spektrum der
Wirkstoffe fiir eine symptomatische
Schmerztherapie erweitert. Die analge-
tische Wirksamkeit des selektiven und
balancierten Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmers (SSNRI)
wurde in drei grofen Studien an insge-
samt 1363 Patienten mit Schmerzen auf-
grund von diabetischer Polyneuropathie
(DPNP) unter Beweis gestellt. In allen
drei Studien wurden konsistente Ergeb-

nisse erzielt. Die Schmerzen von Patien-
ten mit DPNP wurden durch Duloxetin
(I-mal oder 2-mal 60 mg/d) bereits in
der ersten Woche der Behandlung und
anhaltend bis zum Studienende signifi-
kant reduziert (p<0,01 bzw. p<0,001).
Die schmerztherapeutische Behandlung
hatte fiir die betroffenen Patienten einen

unlidngst verdffentlichten Phase-IV-Stu-
die, die in den USA mit 3431 ambu-
lanten Patienten mit diagnostizierter De-
pression und korperlichen Beschwerden
durchgefiihrt wurde.
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Prof. Dr. J.-Matthias Graf von der Schulenburg,
Hannover, Prof. Dr. med. Max Schmauf}, Augs-
burg, Pressegesprich ,,Die Therapie von Depres-
sion mit Schmerz im Spannungsfeld von Klinik
und Okonomie*, Berlin, 22. November 2006, ver-
anstaltet von Lilly Deutschland und Boehringer
Ingelheim.
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direkten alltagsrelevanten Nutzen. So
wurden allgemeine Aktivitdten wie die
Gehfihigkeit, die Arbeitsfahigkeit so-
wie Beziehungen zu Freunden von den
mit Duloxetin (2x 60 mg/d) behandelten
Patienten signifikant besser bewertet als
unter Plazebo (p<0,001 bzw. p<0,05).
Parallel zur Besserung der funktionellen
Einschriankungen berichteten die mit
Duloxetin behandelten Patienten verg-
lichen mit Plazebo iiber mehr Lebens-
freude, eine ungetriibtere Stimmungsla-
ge und einen besseren Schlaf (Abb. 1;
p<0,01). Die Behandlung mit dem SS-
NRI erwies sich als sicher und gut ver-
triaglich. Ein Abbruch aufgrund von Ne-
benwirkungen war unter Verum zwar
héufiger als unter Plazebo (60 mg/d:
4,3%; 120 mg/d: 12,1 %; Plazebo:
2,6 %), doch viele Nebenwirkungen,
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Abb. 1. Patienten mit Schmerzen aufgrund von diabetischer Polyneuropathie profitieren
in vielerlei Hinsicht von der Behandlung mit Duloxetin: Funktionelle Einschrankungen,
gemessen anhand des Brief Pain Inventory, sind seltener und die Patienten haben

eine deutlich hohere Lebensqualitit (Ergebnisse von Patienten, die die Studie beendet

haben) [Chappell AS et al., EFNS, Athen 2005]
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wie Ubelkeit, Schwindel und Schlif-
rigkeit waren passager und auf die erste
Behandlungswoche beschrinkt. Durch
die Behandlung mit Duloxetin wurden
weder die Blutzuckereinstellung, das
Gewicht noch sonstige Vitalparameter
klinisch relevant beeinflusst.

Inzwischen wurde Duloxetin von der
Deutschen Diabetesgesellschaft in de-
ren Leitlinie zur Therapie der senso-
motorischen Neuropathie bei Diabetes

Schizophrenie

mellitus Typ 1 und Typ 2 als Option zur
symptomatischen Schmerztherapie auf-
genommen.

Quellen

Prof. Dr. Dan Ziegler, Diisseldorf, Prof. Dr. Tho-
mas Tolle, Miinchen, Prof. Dr. Géran Hajak,
Regensburg, Symposium ,,Neue Therapie-
optionen beim neuropathischen Schmerz®,
12. Mirz 2006, Frankfurt am Main, veranstal-
tet von Lilly Deutschland und Boehringer In-
gelheim.

Atypische Neuroleptika wirksam bei gewalt-

tatigen Patienten

Bei schizophrenen Patienten mit gewalttatigem und aggressivem Verhalten

zeigte Clozapin eine groBere Wirksamkeit als Olanzapin, Olanzapin wiede-

rum war wirksamer als Haloperidol. Wahrend diese Substanzen in ihrem

antiaggressiven Effekt differierten, unterschieden sie sich in ihrer antipsycho-

tischen Wirkung nicht wesentlich.

Gewalttitiges und aggressives Verhal-
ten von Patienten mit Schizophrenie
hat schwerwiegende klinische und ge-
sellschaftliche Folgen. Es ist der hiu-
figste Grund fiir die Einweisung in eine
geschlossene psychiatrische Abteilung.
Setzt sich das aggressive Verhalten fort,
verlangert es den Klinikaufenthalt und
kann eine wichtige Barriere fiir eine an-
gemessene Eingliederung in die Gesell-
schaft darstellen. Nur ein kleiner Teil
der schizophrenen Patienten ist gewalt-
titig, dennoch stigmatisiert dieses Ver-
halten die vielen nicht aggressiven Pa-
tienten. Obwohl Gewalttétigkeit einen
groBen Einfluss auf das Leben schizo-
phrener Patienten nimmt, gibt es bislang
nur wenige Untersuchungen zu einer ge-
eigneten Medikation.

Die atypischen Neuroleptika unter-
scheiden sich pharmakologisch von
herkémmlichen Neuroleptika durch ei-
ne geringere Affinitit zu Dopamin-D,-
Rezeptoren sowie eine hohere Affinitit
zu Serotonin(5-HT, 4 54 s, 3,6, 7)- und
Noradrenalin-alpha-1- und -alpha-2-Re-
zeptoren. Noradrenalin und insbesonde-
re Serotonin werden mit gewalttitigem
Verhalten in Verbindung gebracht. Sub-
stanzen, die 5-HT, ,- und 5-HT,-Rezep-

toren blockieren, scheinen selektive an-
tiaggressive Wirkungen zu besitzen.

Studienziel und -design

Erstmals wurde in einer randomisierten,
klinischen Doppelblindstudie die Wirk-
samkeit atypischer Antipsychotika auf
gewalttitiges und aggressives Verhal-
ten hospitalisierter Patienten mit Schi-
zophrenie und schizoaffektiven Erkran-
kungen untersucht. Die Studie wurde in
Parallelgruppen iiber 12 Wochen durch-
gefiihrt. Verglichen wurden die beiden
atypischen Neuroleptika Clozapin (Le-
ponex®) und Olanzapin (Zyprexa®) so-
wie Haloperidol (Haldol®). Die Patien-
ten, die alle stationir in einer staatlichen
psychiatrischen Einrichtung unterge-
bracht waren und fiir die in dieser Zeit
ein korperlicher Angriff auf andere Per-
sonen sowie anhaltendes aggressives
Verhalten (physisch, verbal oder auf Ge-
genstdnde gerichtet) belegt waren, wur-
den folgendermafBien in drei Gruppen
randomisiert:

e Clozapin (n=37)

e Olanzapin (n=37)

e Haloperidol (n=36)

Die drei Studiengruppen waren in den
Ausgangscharakteristika, wie Alter, Ge-
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schlecht, Rasse, aber auch in anderen
Parametern wie Léange der Hospitalisie-
rung vor Studieneintritt (durchschnitt-
lich 48 Tage) oder Anzahl der gewaltti-
tigen Episoden vergleichbar.

Die 12-wdchige Studienphase setzte
sich aus einer sechswochigen Eskala-
tionsperiode mit fixer Dosierung und
einer sechswochigen Periode mit varia-
bler Dosierung zusammen. Wihrend der
ersten sechs Wochen wurde die voran-
gegangene antipsychotische Medikation
allméhlich abgesetzt, wihrend die Do-
sen von Olanzapin, Clozapin und Halo-
peridol auf ihre Zielwerte (20, 500 und
20 mg/d) erhoht und bis zum Ende der
ersten Studienperiode beibehalten wur-
den. Wihrend der zweiten sechs Wochen
konnte die antipsychotische Dosierung
in folgenden Bereichen schwanken:

e Clozapin: 200-800 mg/d

e Olanzapin: 10-35 mg/d

e Haloperidol: 10-30 mg/d

Anzahl und Schwere der korperlichen
Angriffe wurden mit Hilfe der Subska-
la korperliche Aggression der Modified
Overt Aggression Scale (MOAS) ermit-
telt, die Schwere aller aggressiven Er-
eignisse mit der Gesamtpunkteskala auf
der MOAS. Psychiatrische Symptome
wurden mit Hilfe der Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) erfasst.

Studienergebnis

Durch eine Behandlung mit Clozapin
konnten die Anzahl und Schwere kor-
perlicher Angriffe der Patienten sowie
die Gesamtaggression signifikant stér-
ker reduziert werden als durch Gabe von
Olanzapin oder Haloperidol. Olanzapin
wiederum erwies sich Haloperidol iiber-
legen. Deutliche Unterschiede bei der



