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Die Responseraten bei einer pharmako-
logischen Behandlung der Depression 
sind mit etwa 50 % eher niedrig. Antide-
pressiva mit mehreren selektiven Wir-
kungsmechanismen könnten Behand-
lungsvorteile gegenüber bisherigen 
Substanzen mit nur einem oder zwei se-
lektiven Mechanismen haben. Vortioxe-
tin (Entwicklungsname Lu AA21 004; 
Abb. 1) ist ein Serotonin-Antagonist an 
5-HT3- und 5-HT7-Rezeptoren, ein par-
tieller 5-HT1B-Rezeptoragonist und ein 
Hemmer des Serotonintransporters. Die 
Substanz erhöht die Spiegel von Sero-
tonin, Noradrenalin, Dopamin, Ace-
tylcholin und Histamin in spezifischen 
Gehirnarealen der Ratte. 

Vortioxetin befindet sich in der Ent-
wicklung zur Behandlung der De-
pression. In der vorliegenden Pha-
se-III-Studie wurden Wirksamkeit 
und Verträglichkeit dreier Dosen (1, 
5, 10 mg/Tag) im Vergleich zu Plaze-
bo über einen Zeitraum von acht Wo-
chen untersucht [1]. Die Studie wurde 
im Zeitraum von August 2008 bis Au-
gust 2009 in 14 Ländern (Europa, Asi-
en, Australien und Südafrika) durchge-
führt.

Studiendesign
Patienten im Alter zwischen 18 und 
75  Jahren mit der Diagnose einer de-
pressiven Episode nach DSM-IV-TR 
und einem Gesamtscore auf der Mont-
gomery Åsberg Depression Rating 
Scale (MADRS) ≥ 26 waren studien-
geeignet. Ausgeschlossen blieben Pati-
enten mit einem erhöhten Suizidrisiko, 
Patienten mit bekannter Therapieresis-
tenz, Patienten mit einer psychischen 
Erkrankung in der Vorgeschichte (ein-
schließlich Depression, falls diese psy-
chotische Merkmale hatte) und Pati-
enten mit einer schweren körperlichen 
Erkrankung.
Nach einer zwei- bis zehntägigen 
Screeningphase wurden geeignete Pa-
tienten randomisiert einer Behandlung 
mit drei festen Dosen von Vortioxe-

tin (1, 5, 10 mg/Tag) oder Plazebo zu-
geteilt. Primärer Zielparameter war 
die Änderung des HAMD-24-Scores 
vom Einschluss bis zur Woche 8 (1, 5, 
10 mg/Tag Vortioxetin vs. Plazebo). Se-
kundäre Parameter waren unter ande-
ren Änderung des MADRS-Gesamts-
cores, Responserate nach HAMD und 
MADRS (Abfall des Gesamtscores um 
≥ 50 %), Remissionsrate (Gesamtscore 
der HAMD-Items 1 bis 17 von ≤ 7) und 
Änderung des SDS-Scores vom Ein-
schluss bis Woche 8.
Zur Beurteilung der Verträglichkeit 
wurden unerwünschte Ereignisse regis-
triert, Vitalparameter untersucht, EKGs 
abgeleitet und Laborwerte bestimmt. 
Die Visiten fanden beim Einschluss und 
nach den Wochen 1, 2, 4, 6 und 8 statt. 
Eine abschließende Sicherheitskontrol-
le wurde vier Wochen nach Einnahme 
der letzten Dosis der Studienmedika
tion vorgenommen.

Ergebnisse
Patienten. Insgesamt wurden 560 Pa-
tienten randomisiert den vier Behand-
lungsgruppen zugeteilt (n = 140 pro 
Behandlungsgruppe). Die Anteile der 
Patienten, die nach Protokoll die Studie 
beendeten, waren 90,7 %, 92,1 % und 
87,1 % unter den Vortioxetin-Dosen 1, 5 
und 10 mg/Tag sowie 90,7 % unter Pla-
zebo.
Wirksamkeit. Im Vergleich zu Plaze-
bo nahm der mittlere HAMD-Score un-
ter allen drei Dosen von Vortioxetin si-
gnifikant ab (Abb. 2; 10 mg: p < 0,001; 
1 und 5 mg: p < 0,05, jeweils am End-

Depression

Vortioxetin (Lu AA21 004) wirksam in der 
Akutbehandlung

In einer Plazebo-kontrollierten Parallelgruppenstudie erhielten depressive 

Patienten doppelblind über acht Wochen 1, 5 oder 10 mg/Tag Vortioxetin 

(Lu AA21 004). Primärer Messparameter war die Änderung des Gesamtscores 

auf der 24-Item Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-24) ab Einschluss bis 

zur Woche 8. Die Reduktion des HAMD-Scores war unter allen drei Dosen von 

Vortioxetin signifikant größer als unter Plazebo (p < 0,05, bzw. p < 0,001). Auch 

die HAMD-Remissions- und -Responseraten waren im Vergleich zu Plazebo 

signifikant höher (p < 0,05). Die Scores der Sheehan Disability Scale (SDS) än-

derten sich nicht signifikant. Die häufigsten unerwünschten Ereignisse waren 

Übelkeit, Kopfschmerzen und Benommenheit.

�� Mit einem Autorenkommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach

Abb. 1. 
Vortioxetin

Abb. 2. Mittlere Änderung des HAMD-24-Gesamtscores während der 8-wöchigen Be-
handlungszeit; * p < 0,05 für alle Vortioxetin-Tagesdosen im Vergleich mit Plazebo [1]
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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 höher als in der Plazebo-Gruppe 
(jeweils: p < 0,05; Tab.  1). Die SDS-
Scores unter Vortioxetin änderten sich 
gegenüber Plazebo nicht signifikant.
Verträglichkeit. Von den 559 Patienten 
in der Verträglichkeitsanalyse berichte-
ten 252 (45,1 %) insgesamt 511 uner-
wünschte 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). Häufiger als un-
ter Plazebo traten unter der Behand-
lung mit Vortioxetin Übelkeit (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 über verminderte 
Libido in der 10-mg-Gruppe). Die Vi-
talparameter, das EKG und die Labor-
werte änderten sich nicht klinisch signi-
fikant. Die Gewichtsänderungen waren 
gering (bis zu 2,2 % unter Vortioxe-
tin und 2,9 % unter Plazebo). Es traten 

sechs ernsthafte unerwünschte 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 
verträglich war.

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

den drei Dosen keine Unterschiede, we-
der in der Wirksamkeit noch in der Ver-
träglichkeit. Inzwischen sind weitere 
Studien mit Vortioxetin durchgeführt 
worden, deren Ergebnisse jedoch noch 
nicht vollständig publiziert sind. Einem 
Medscape-Bericht vom Oktober 2012 
zufolge wird im Fall einer Zulassung 
die empfohlene Dosis nach Aussage ei-
nes Prüfarztes (Prof. Cornelius Catona)
wahrscheinlich zwischen 5 und 20 mg/
Tag liegen [2].

Quellen
1.	 Henigsberg N, et al. A randomized, double-

blind, placebo-controlled 8-week trial of the 
efficacy and tolerability of multiple doses of 
Lu AA21 004 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 
günstigem Risikoprofil. http://www.medsca-
pemedizin.de/artikel/4900418 (24.10.2012).

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Tab. 1. Response- und Remissionsraten nach acht Wochen (sekundäre 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

Mehr als die Hälfte der Menschen mit 
diabetischer Polyneuropathie (DPNP) 
sind in der Lebensqualität stark beein-
trächtigt [1]. Hauptgrund dafür ist der 
oft starke, als brennend, elektrisierend, 
einschießend oder scharf beschriebene 
Schmerz. 
In der Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft für 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.

Größte 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 zunächst 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 

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 führen laut einer großen aktuellen Studie 

eine Dosisverdopplung oder Kombinationstherapie gleichermaßen zum Ziel. 

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

le für Duloxetin, so die Ergebnisse eines sekundären Studienendpunkts. Die 

Studienergebnisse wurden auf einem Pressegespräch der Firma Lilly auf dem 

Deutschen Schmerzkongress 2012 in München vorgestellt.


