nter medical report

Neues Antidepressivum mit ausgewogener Wirkung

Erfolgreich gegen Depression
und Schmerz

PARIS - Dank ausgewogener Wirkung auf beide Neurotrans-
mitter, Serotonin und Noradrenalin in Hirn und Riickenmark
eignet sich das neue Antidepressivum Duloxetin* gut zur
Behandlung depressiver Patienten mit chronischen somati-
schen Schmerzen. Dariiber berichtete Professor Dr. Koen
Demyttenaere, University Hospital Gasthuisberg, Leuven,
Belgien, im Rahmen des 24. CINP-Kongresses an einem Satelliten-

symposium der Firma Eli Lilly.

Depressive Patienten sind krank
von Kopf bis Fuss — die Depression
betrifft sowohl die Psyche als auch
den Korper. Prof. Demyttenaere
erinnerte daran, dass sich Depres-
sionen nicht nur durch emotionale

Professor Dr. Koen
Demyttenaere

Symptome dussern, sondern eben-
so durch kognitive Storungen,
psychomotorische Verhaltensdande-
rungen und somatische Symptome
wie chronische Schmerzen. Da die
zur Zeit gebrduchlichen Antide-
pressiva vor allem die emotionalen
Beschwerden lindern, riickten diese
Symptome ins Zentrum des &rztli-

chen Interesses. Schmerzhafte
somatische Symptome, bei denen
SSRI-Antidepressiva weniger erfol-
greich sind, werden dagegen oft zu
wenig beachtet.

Duloxetin ist ein neues Anti-
depressivum, das nicht nur die
emotionalen Symptome, sondern
auch somatische Schmerzsymp-
tome rasch lindert (Grafik). Dies
zeigen die gepoolten Resultate von
zwei identisch durchgefiihrten,
randomisierten, plazebokontrol-
lierten Doppelblindstudien.!
Bereits nach der ersten Behand-
lungswoche (60 mg Duloxetin ein-
mal tdglich) war in der Duloxetin-
gruppe (n=251) im Vergleich zu
Plazebo (n=261) eine signifikante
Besserung sowohl von emotionalen
Symptomen (z.B. depressive Ver-
stimmung) als auch von Riicken-
und Schulterschmerzen feststell-
bar. Nach zwei Behandlungswo-

chen besserten sich zudem Kopf-
schmerzen signifikant. Die in Stu-
dien gebriduchliche Hamilton-
Depressionsskala mit 17 Items
(HAMD17) eignet sich nicht gut zur
Erfassung depressiver Schmerz-
symptome. Deshalb wurde die Lin-
derung von Schmerzen mit Hilfe
einer visuellen Analogskala unter-
sucht.

Ein gestortes Gleichgewicht von
Serotonin und Noradrenalin im

Hirn ist fiir emotionale Depres-
sionssymptome  verantwortlich.
Im Riickenmark kann dasselbe
Ungleichgewicht mit reduzierter
Verfiigbarkeit von Serotonin und
Noradrenalin die Schmerzemp-
findlichkeit verstirken. Serotonin
und Noradrenalin wirken im
absteigenden, schmerzmodulie-
renden, antinozizeptiven System
analgetisch. Antidepressiva, welche
die Wiederaufnahme beider Neu-

Depressive Verstimmung (HAMD17, Item1)
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Emotionale Symptome (z.B. depressive Verstimmung) und Schmerzen sprechen
rasch auf die Behandlung mit Duloxetin (60 mg einmal taglich) an.'

rotransmitter hemmen, reduzieren
die Schmerzen wirksam. So haben
sich dual wirkende Wiederauf-
nahemehemmer aus der Gruppe
der Trizyklika bei der Schmerzbe-
handlung als wirksamer erwiesen
als SSRIs. Trizyklika verursachen
aber haufig Nebenwirkungen. Das
moderne, dual wirkende Duloxetin
verbindet jetzt die Vorteile der
Doppelwirkung gewisser Trizykli-
ka mit einem giinstigeren Neben-
wirkungsprofil. Neben voriiber-
gehender  initialer  Ubelkeit
(serotonerge Nebenwirkung) er-
wihnte der Referent Mund-
trockenheit und Verstopfung als
noradrenerge Nebenwirkungen.

Duloxetin wirkt schon in der
empfohlenen Initial- und Erhal-
tungsdosis von einmal tiglich
60 mg als ausgewogener dual wir-
kender Wiederaufnahmehemmer
von Serotonin und Noradrenalin.
Im Unterschied zu Venlafaxin ist
bei Duloxetin nicht zuerst eine
Dosiserh6hung nétig, bis zur sero-
tonergen Wirkung auch der Effekt
der Noradrenergen Aufnahme-
hemmung hinzukommt, erklirte
der Referent.

Die Zulassung von Duloxetin
wird in den USA demnichst erwar-
tet, in der Schweiz im Lauf des
nichsten Jahres.

Remission als Ziel der Depressionshehandlung

PARIS - Das praktisch vollstan-
dige Verschwinden aller
Depressionssymptome sollte
das Behandlungsziel bei der
Antidepressivatherapie dar-
stellen. Vermehrt Beachtung
verdienen dabei auch somati-
sche Symptome wie chroni-
sche Schmerzen. Depressive
Residualsymptome erhéhen
das Riickfallrisiko betrachtlich,
warnte Professor Dr. Michael
Thase, University of Pitts-
burgh Medical Center, Pitts-
burgh, USA.

In der Regel sprechen etwa 70 %
der Patienten auf die Therapie mit
Antidepressiva an. Aber der
Behandlungsnutzen  bleibt oft
unvollstindig, denn nur bei etwa
30 % verschwinden die Symptome

wirklich vollstindig. Die Wirksam-
keit von Antidepressiva wird in
kontrollierten klinischen Studien
aufgrund  des

iiblicherweise

Professor Dr.
Michael Thase

Ansprechens nach vier- bis sechs-

wochiger Behandlung Dbeurteilt
(Response = mindestens ~ 50%ige
Reduktion des HAMD;7-Aus-

gangsscores). Wenn Patienten zwar
auf die Therapie angesprochen
haben, aber weiterhin depressive
Residualsymptome aufweisen, blei-
ben sie oft am Arbeitsplatz und in
ihren Beziehungen beeintrichtigt.
Auch weisen sie ein erh6htes Riick-

fall- und Suizidrisiko auf. Deshalb
ist es zweckmissig, hohere Anfor-
derungen an eine erfolgreiche The-
rapie zu stellen.

Neuerdings wird nun die Remis-
sion als optimales Therapieziel
auch in klinischen Studien aner-
kannt. ,Remissionsraten stellen
den besten Standard beim Ver-
gleich verschiedener Antidepres-
siva dar®, betonte Prof. Thase.
Remission bedeutet, dass die
Depressionssymptome  praktisch
vollstindig verschwunden sind und
dass das soziale Leben nicht mehr
beeintriachtigt ist. Gemdss einer
Ubereinkunft ist die Remission
erreicht, wenn der HAMD17-Score
auf 7 und tiefer abgesunken ist.
Allerdings werden mit der Hamil-
ton-Depressionsskala somatische
Depressionssymptome wie chroni-
sche  Schmerzen ungeniigend
erfasst. Es gilt deshalb, diese Sym-

ptome, die sich negativ auf das
Behandlungsresultat — auswirken,
zusdtzlich  zu  beriicksichtigen.
Rasche Besserung schmerzhafter
Symptome erhoht die Chancen,
dass die Depression wieder vollig
verschwindet.

Es trifft nicht zu, dass bedeut-
same  Unterschiede beziiglich
Ansprech- und Remissionsraten
zwischen verschiedenen Antide-
pressiva fehlen, sagte der Referent.
Allerdings lassen sich die recht klei-
nen Unterschiede nur mit grossen
Patientenzahlen nachweisen. Des-
halb wurden die Resultate von
sechs achtwochigen, kontrollier-
ten, doppelblinden, direkten Ver-
gleichsstudien zwischen Duloxetin
(n=888) und den SSRIs Paroxetin
(n=359) und Fluoxetin (n=70)
sowie Plazebo (n=516) zusammen-
fassend analysiert.2 Dabei ergab
sich fir Duloxetin eine Remissions-

rate von 43 % verglichen mit 38 %
bei einer SSRI-Behandlung.
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Duloxetin ist in der Schweiz noch nicht
zugelassen.
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