INTER MEDICAL

Therapie mit einem dual wirksamen Antidepressivum

Weniger Schmerzen, hohere Remissionsraten

BASEL - Schmerzhafte Symptome sind ein integraler Bestandteil
der Depression, und 69% der spater als depressiv diagnostizierten
Patienten suchten laut einer amerikanischen Studie ihren Hausarzt
ausschliesslich wegen korperlicher Beschwerden im Rahmen einer
Depression auf. Dual wirksame Antidepressiva, die sowohl auf den
Serotonin- als auch auf den Noradrenalin-Haushalt positiv einwir-
ken, konnen hier von Vorteil sein. So hat der selektive Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin (Cymbalta®)
einen direkten Effekt auf die psychischen Symptome der Depressi-
on, zeigt aber parallel dazu auch eine direkte Wirkung auf die
korperlich-schmerzhaften Beschwerden. Damit erméglicht das Me-
dikament eine Reduktion der psychischen Symptome bei gleich-
zeitiger Linderung korperlicher Beschwerden. Dies geht mit einer
hohen Remissionsrate unter der Behandlung einher.

Wenn auch eine typische De-
pression (Major Depressive Disor-
der, MDD) einen weiten Bereich
emotioneller und psychischer, ver-
haltensmissiger sowie physischer
Symptome umfasst, beschrankt sich
die Beschreibung der MDD in tradi-
tioneller Weise vornehmlich auf die
psychischen Erscheinungen, nam-
lich depressive Verstimmung, redu-
ziertes Interesse und verminderte
Freude, Gefiihle der Wertlosigkeit
und schwerer Schuld. In jiingster
Zeit aber setzt sich immer mehr
die Erkenntnis durch, dass fiir viele
depressive Patienten die physischen
Symptome die Hauptbeschwerden
darstellen. Bis zu 76 % der MDD-Pa-
tienten leiden auch an somatischen
Beschwerden. Dazu gehoren Kopf-
weh, viszerale Beschwerden, unklare,
nur allgemein lokalisierbare Leiden

und Riickenschmerzen.! Damit
nicht genug, hat eine internationale
Studie bereits vor knapp zehn Jahren
gefunden, dass 69 % der Depressi-
onspatienten sich mit ausschliesslich
somatischen Beschwerden an ihren
Hausarzt wandten.?

Das Ganze ist nicht weiter ver-
wunderlich, wenn man die Stan-
dard-Messskalen betrachtet, um die
Schwere einer Depression festzu-
stellen. Denn noch immer betonen
HAMD und MADRS die emotio-
nellen bzw. psychischen Symptome
einer MDD. Von den 10 Items des
MADRS fragen nur 3 nach phy-
sischen Symptomen: Verringerter Ap-
petit, Schlaflosigkeit und Miidigkeit.
Eine Frage nach Schmerzsymptomen
fehlt. Der HAMD-17 beschreibt we-
nigstens in einem, namlich in Item 13,
Riickenschmerzen, Kopfschmerzen

und Muskelschmerzen. Dieses Item
jedoch misst auch den Verlust an En-
ergie und die Ermiidbarkeit, bringt
also die Symptome durcheinander.

Erfassung der
Schmerzsymptomatik

Diesem Manko versuchte nun eine
deutsche sechsmonatige Beobach-
tungsstudie zu begegnen: PADRE
(Painful Physical Symptoms in De-
pressed Patients: Relation to Treat-
ment Outcomes in Clinical Practice).
In dieser Studie wurden Deutsch-
landweit zwischen dem 3. Quar-
tal 2005 und dem 4. Quartal 2007
insgesamt 4 517 Patienten mit einer
akuten depressiven Episode neu auf
Duloxetin eingestellt. Primires Stu-
dienziel war die Assoziation von An-
derungen der Schmerzsymptomatik
wihrend der ersten vier Behand-
lungswochen mit der Besserung der
depressiven Symptomatik.

Ein besonderes Augenmerk wur-
de hierbei auf die Erfassung der
Schmerzsymptomatik von MDD-Pa-
tienten gelegt. Die Studie unter der
Leitung von Professor Dr. Michael
Linden, Forschungsgruppe Reha-
bilitation an der Charité, Berlin, ist
noch nicht komplett publiziert, doch
ihre Ergebnisse werden seit einem
Jahr scheibchenweise veroffentlicht
und kommentiert. So befasst sich
die Posterprisentation (P-014) von
Edith Schneider et al., am diesjih-
rigen Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie

BASEL — Da eine diabetische Neuropathie die taglichen
Aktivitaten, den Schlaf und die gesamte Lebensquali-
tat des Patienten beeintrachtigt, bedarf es einer wirk-
samen analgetischen Therapie. Hoffnung bietet hier
Duloxetin, das seine Wirksamkeit bei der diabetischen
Polyneuropathie in einer Vielzahl von Studien bewie-
sen hat. So auch in einer der jiingsten, die am Schmerz-
kongress in Glasgow vorgestellt wurde.

In der Schweiz leben etwa 300000 erkannte Diabetiker,
wozu noch eine Dunkelziffer von etwa 100000 noch nicht
erkannte Patienten hinzugerechnet werden muss (Schweize-
rische Diabetesstiftung, November 2005). Sie alle leben un-
ter dem Risiko einer diabetischen Neuropathie, die im Ver-
lauf der Erkrankung jeden dritten bis vierten Diabetiker trifft.
Vor allem sind es Langzeitpatienten mit schlecht eingestell-
ten Blutzuckerwerten, hohem Blutdruck und Ubergewicht,
die eine Neuropathie entwickeln.

Die eingangs erwahnte offene Anwendungsstudie der Ar-
beitsgruppe um den Neurologen Dr. Vladimir Skljarevski,
die wahrend des diesjahrigen Schmerzkongresses in Glas-
gow als Poster vorgestellt wurde, hatte sich das Ziel ge-

Duloxetin bei diabetischer Polyneuropathie

Nutzen in der Langzeittherapie bewiesen

setzt, als erste die Langzeitwirkung iiber mehr als drei Mo-
nate bei Patienten mit peripherer diabetischer Neuropathie
festzustellen." An ihr nahmen 216 Patienten mit diabe-
tischer Polyneuropathie teil, die acht Wochen lang einmal
taglich 60 mg Duloxetin einnahmen. Wahrend dieser Initi-
alphase verringerten sich bei 53 % (n=115) der Studien-
teilnehmer die Schmerzen deutlich. Dieser Erfolg war eine
mindestens 30-prozentige Schmerzabnahme, ermittelt
iber die per Brief Pain Inventory festgestellte mittlere
Schmerzintensitdt dber 24 Stunden. Zum Studienende
hatten 77 Patienten (74,8 %) eine dauerhafte Schmerzre-
duktion.

.Die diabetische Polyneuropathie bedarf ihrem Wesen nach
einer langen Therapiedauer”, so der Studienleiter Dr.
Skljarevski. ,Und diese Studie hat gezeigt, dass Duloxetin
den Schmerz Uber sechs Monate in Schach zu halten ver-
mag. Es ist die langste Datenanalyse fiir Duloxetin in der
Behandlung der diabetischen Polyneuropathie.”

Referenz:

! Skljarevski V et al., Evaluating the maintenance of effect of duloxetine
in patients with diabetic peripheral neuropathic pain. Poster presented
at the Annual World Congress of Pain. 19. August 2008
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Veranderung in Prozent auf der VAS , Schmerzstarke” vom Ausgangs- bis zum
Endpunkt (gepoolt iiber alle Visiten) fiir Duloxetin (n=241) und Plazebo (n=248).

und Nervenheilkunde in Berlin mit
den Charakteristika von schmerz-
haften korperlichen Symptomen bei
depressiven Patienten.

Nach Einschitzung der Arzte
hatten von den 4517 Studienteil-
nehmern (mittleres Alter 52 Jahre,
fast 72 % weiblich) fast 88 % eine
»relevante Schmerzsymptomatik®.
Es handelte sich hauptsichlich um
muskuloskeletale Schmerzen (7 %)
und Kopfschmerzen (60 %). Bei
72 % der Patienten jedoch waren
die Schmerzen ,iiberwiegend or-
ganisch nicht erkldrbar®

Die drztliche Beobachtung spie-
gelte sich gut in den von den Pa-
tienten ausgefiillten visuellen
Analogskalen wider. Danach ga-
ben 80 % mittlere bis starke Ge-
samtschmerzen an (55,0 mm). Die
stirksten Symptome waren Riicken-
(50,0 mm) und Gelenkschmerzen
(48,5mm), viszerale Schmerzsym-
ptome waren weniger ausgeprigt,
wie beispielsweise Bauchschmerzen
(24,4 mm).

Weitere Ergebnisse zu PADRE
und zur Behandlung mit Duloxetin
werden in Kiirze erwartet.

Bessere Remissionsraten

Der dual-wirksame Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer Duloxetin wiederum
verbessert nach den bisherigen Er-
kenntnissen kontrollierter Studien
sowohl die psychischen Beschwer-
den als auch die schmerzhafte Seite
der Depression. Ein Beispiel einer
solchen kontrollierten Studie ist die
plazebokontrollierte Studie der Ar-
beitsgruppe um Dr. Maurizio Fava,
welche die Wirkung von Duloxetin
auf die schmerzhaften Symptome
von MDD-Patienten untersuchte.!

Cymbalta® (Duloxetin): Kapseln. Indikation: Depression. Dosierung: Die Startdosis und die empfohlene Erhaltungsdosis von Duloxetin betrdgt 60 mg 1x/Tag. Anpassung bei ungeniigendem Ansprechen méglich. Kontraindikationen: bekannte Uberempfindlichkeit, gleichzeitige
Anwendung von MAO-Hemmern oder Fluvoxamin, Ciprofloxacin oder Enoxacin (CYP1A2-Hemmer), Lebererkrankung, die zu einer Leberfunktionsstorung fiihrt. Schwere Nierenfunktionsstorung. Vorsichtsmassnahmen: Vorsicht bei Anwendung mit anderen Antidepressiva so wie
bei Patienten mit Manie in der Anamnese oder einer bipolaren Stérung. Vorsicht bei Patienten mit bekannter Hypertonie und/oder Herzkrankheit, und Engwinkelglaukom. Warnhinweis: Hartkapseln enthalten Saccharose. Patienten unter einer Behandlung mit Antidepressiva miissen
engmaschig in Bezug auf Zeichen einer Depressionsverschlechterung, insbesondere von suizidalem Verhalten iiberwacht werden. Nicht empfohlen bei Patienten unter 18 Jahren. Nicht empfohlen wahrend der Stillzeit. Keine Daten bei schwangeren Frauen. Unerwiinschte Wir-
kungen: Mehrheitlich voriibergehend: Ubelkeit, Mundtrockenheit, Obstipation, Schlaflosigkeit, verminderte Libido, Schwindel. Interaktionen: Anwendung nicht empfohlen mit potenten Inhibitoren des CYP1A2. Packungen: Kapseln zu 30 mg: 28*, Kapseln zu 60mg: 14*, 28*, 84*.
*kassenzuldssig. Liste B. Ausfiihrliche Angaben siehe Arzneimittelkompendium der Schweiz. Eli Lilly (Suisse) SA, ch. des Coquelicots 16, CP 580, 1214 Vernier (GE), tél. 022 306 04 01, fax 022 306 043 782.

Ihre Fragestellung lautete: Resul-
tieren aus den Verbesserungen bei
diesen Symptomen auch hohere
Remissionsraten?

Verum dem Plazebo
signifikant iiberlegen

Als Ergebnis dieser Studie mit
insgesamt 512 Patienten konnte
Dr. Fava feststellen, dass in 5 von
6 Schmerzfeststellungen Duloxetin
dem Plazebo signifikant iiberlegen
war, wobei die ersten Verbesse-
rungen sich teilweise bereits nach
einer Woche einstellten.

Dartiber hinaus zeigten die Ana-
lysen, dass die Hilfte der Verbesse-
rungen bei Schmerzen unabhingig
von den Verbesserungen der Depres-
sion waren. Weiter zeigten sie, dass
die Verminderungen der Schmerz-
intensitdt mit besseren Behand-
lungserfolgen bei der Depression
korrelierten, mit hoheren Remissi-
onsraten, verbesserter Lebensqualitit
und einer verbesserten Gesamtbeur-
teilung seitens des Patienten sowie
des Arztes.

Das Fazit von Dr. Fava: ,,Die vor-
liegenden Ergebnisse betonen die
Wichtigkeit einer addquaten Be-
handlung der physischen Schmerzen
bei einer MDD, und dass eine solche
Behandlung eine wichtige Rolle bei
der Erzielung hoherer Gesamtraten
in der Remission depressiver Sym-
ptome spielt.“

Referenzen:

! Fava M et al., J Clin Psychiatry 2004;
65:521-530

2 Simon GE, et al., N Engl J Med 1999;
341:1329-1335
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