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Duloxetin (Cymbalta®):
Ein neuer dualer Ansatz in der Depressionsbehandlung

Experten Statement - Update Herbst 2006

1. EINLEITUNG
1.1. Epidemiologie der Depression

Depressive Störungen gehören mit einer Inzi-
denz von 8–20% (Lebenszeitprävalenz: ca. 17%) zu
den häufigsten psychischen Erkrankungen über-
haupt (Vos et al, 2004). Bereits im Jahr 1990 ran-
gierte nach Untersuchungen der WHO die Major
Depression auf Rang vier der 15 Hauptursachen
für „verlorene Lebensjahre durch schwerwiegende
Behinderung oder Tod“ („disability adjusted life
years“: DALY); Schätzungen zufolge wird die
Depression im Jahr 2020 nach der ischämischen
Herzerkrankung bereits den zweiten Rang in der
DALY-Statistik einnehmen (Ustum et al, 2004).

Die heutige Modellvorstellung zur Krank-
heitsentstehung affektiver Störungen geht von
einer multifaktoriellen Genese aus, wonach gene-
tische, biologische und psychosoziale Faktoren in
komplexer Weise miteinander interagieren. Aus-
gehend von der Monoamin-Hypothese, die einen
Mangel zentral verfügbarer Monoamine (Seroto-
nin, Noradrenalin) als pathophysiologische
Grundlage der Depression postuliert, besteht der
Ansatzpunkt aller psychopharmakologischen Be-
mühungen in einer Beeinflussung der zentralner-
vösen Neurotransmission. Der Wirkmechanismus
der Mehrheit der Antidepressiva besteht in einer
Erhöhung der Transmitterkonzentration im sy-

naptischen Spalt, entweder durch Hemmung der
Wiederaufnahme der Monoamine in das präsy-
naptische Neuron oder durch Hemmung des sy-
naptischen (enzymatischen) Abbaus der Neuro-
transmitter (Kasper et al, 2002). 

1. 2. Remission als Behandlungsziel
Depressive Erkrankungen sind mit erhebli-

chem individuellen Leiden sowie einer erhöhten
Mortalität und Morbidität vergesellschaftet. Die
Neuerungen auf dem Gebiet der Psychopharma-
kologie haben dazu beigetragen, die Prognose der
Depression wesentlich zu verbessern. Das Anspre-
chen auf eine Therapie („Response“), definiert als
mindestens 50%-ige Reduktion in der Hamilton-
Depressionsskala (HAMD), dient als gebräuchli-
cher Effektivitätsparameter in der Beurteilung der
antidepressiven Wirkpotenz einer Substanz. Von
Experten wird zunehmend das Erreichen einer
Remission, also eines praktisch symptomfreien
Zustandes (HAMD 17-Item-Version ≤7), als pri-
märes Behandlungsziel gefordert. Studien zeigen
allerdings, dass bei lediglich einem Drittel der
Patienten unter der initialen antidepressiven
Monotherapie mit einer Remission der depressi-
ven Symptomatik zu rechnen ist (Fawcett et al,
1997; O´Reardon et al, 1998) (Abb. 1). Auffallend
hohe Remissionsraten konnten hingegen bereits

Abbildung 1

Depression:
Remission als Behandlungsziel

Abbildung 2

Depression:
Höheres Rückfallrisiko bei Restsymptomen

Patienten, bei denen keine Remission der depressiven Symptomatik erzielt wird, haben ein
höheres Rückfallsrisiko. Sehr häufig manifestieren sich depressive Restsymptome in Form von
körperlichen Beschwerden (nach Keller et al, 1984; Cornwall et al, 1997; Paykel et al, 1995).

In klinischen Studien zeigten ca 1/3 der Patienten nur teilweise oder keine Response ( Besse-
rung des HAMD ≥50%) auf die medikamentöse Therapie. Lediglich 1/3 1/3 erreichten eine
Remission (HAMD17 ≤7) (nach Fawcett et al, 1997; O´Reardon et al, 1998) 
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in der Vergangenheit für jene Antidepressiva
belegt werden, die einen dualen Wirkmechanis-
mus aufweisen, die also eine therapeutische Beein-
flussung sowohl des serotonergen als auch des
serotonergen Transmittersystems aufweisen (Mül-
ler et al, 2004; Zajecka et al, 2004).

Es ist bekannt, dass Patienten mit depressiver
Residualsymptomatik ein erhöhtes Rückfallsrisiko
sowie eine erhöhte Gefahr der Chronifizierung
der Erkrankung aufweisen (Keller et al, 1984;
Cornwall et al, 1997). Sehr häufig manifestieren
sich depressive Restsymptome in Form von kör-
perlichen Symptomen, vor allem Schmerzen, was
den Behandlungs- und Krankheitsverlauf negativ
beeinflusst (Paykel et al, 1995) (Abb. 2).

1. 3. Depression schmerzt
Viele depressive Patienten weisen überlappen-

de emotionaler und körperliche Symptome unter-
schiedlichen Schweregrades auf. Einerseits erhö-
hen chronische Schmerzsyndrome die Vulnerabli-
tät für die Entwicklung einer Depression, anderer-
seits zeigen Untersuchungen, dass sich depressive
Symptome häufig in Form von unspezifischen
körperlichen, insbesondere schmerzhaften Symp-
tomen manifestieren. Im Rahmen einer internatio-
nalen Studie an 1146 depressiven Patienten stellte
sich heraus, dass 69% ausschließlich aufgrund von
körperlichen Beschwerden im Rahmen der De-
pression ihren Hausarzt aufsuchten (Simon et al,
1994). In einer Untersuchung von Ohayon et al.
(2004) mit mehr als 18.900 Patienten konnte
gezeigt werden, dass Menschen mit Depression
ein gegenüber der Normalpopulation 4-fach er-
höhtes Risiko aufweisen, an einem Schmerzsynd-
rom zu leiden. Häufig werden körperliche Be-
schwerden jedoch nicht als depressive Symptome
gewertet, was die Diagnose und auch den Verlauf
der depressiven Erkrankungen verkompliziert. Die
hohe Komorbidität von Depression und Schmerz
erklärt sich aus der Tatsache, dass zwischen der
zentralen Schmerzverarbeitung und der Regula-
tion affektiver Funktionen anatomische und neu-
rochemische Nahtstellen existieren, die einer Be-
einflussung durch Serotonin und Noradrenalin des
unterliegen. Ein Ungleichgewicht im Serotonin-
und Noradrenalin-Haushalt, wie es bei depressiven
Störungen vermutet wird, dürfte somit auch die
Schmerzwahrnehmung beeinflussen. 

Am besten untersucht ist in diesem Zusam-
menhang das System der deszendierenden
Schmerzhemmung. Dieses endogene Schmerz-
hemmsystem nimmt seinen Ursprung im Locus
coeruleus und im Nucleus raphe medianus (Feuer-
stein, 1997) und erhält Afferenzen aus kortikalen
und limbischen Arealen. Über serotonerge und
noradrenerge Bahnen wird die Umschaltung und
Weiterleitung nozizeptiver Reize auf die langen
aufsteigenden Schmerzbahnen moduliert und

somit die Schmerzverarbeitung verändert. Bei
einem Schmerzreiz werden also, ausgehend vom
Locus coeruleus und Nucleus raphe medianus Nor-
adrenalin und Serotonin ausgeschüttet, die ihre
inhibitorischen Einflüsse auf die nozizeptiven Hin-
terhornneurone des Rückenmarks geltend machen
und somit die Schmerzschwelle erhöhen (Keller et
al, 2006). Dieser Mechanismus der deszendieren-
den zentralen Schmerzhemmung gilt auch als
wesentlichstes Erklärungsmodell für die hinrei-
chend belegten antinozizeptiven Eigenschaften der
trizyklischen Antidepressiva (Lynch et al, 2000).

1. 4. Das duale Wirkprinzip
Die beiden Monoamine Noradrenalin und Se-

rotonin spielen die wohl wesentlichste Rolle hin-
sichtlich Phänomenologie und Verlauf depressiver
Störungen. Einzelne Symptomkomplexe werden
vorwiegend mit Störungen im Bereich des seroto-
nergen oder des noradrenergen Systems assoziiert;
allgemein ist aber von einem komplexen Wechsel-
spiel beider Tranmittersysteme und von über-
lappenden Funktionen auszugehen. Eine Akti-
vierung beider Transmitter-Systeme resultiert somit
in einer umfassenderen und effektiveren Behand-
lung depressiver Symptome (Müller et al, 2004;
Zajecka et al, 2004). Angenommen wird auch, dass
durch eine gleichzeitige therapeutische Beeinflus-
sung beider Transmittersysteme neben den psy-
chischen auch die körperlichen Symptome der
Depression gelindert werden (Bomholt et al, 2005).

Die vermutete Überlegenheit eines dualen
Wirkprinzips wird durch eine Reihe an Daten
sowie durch klinische Erfahrungen erhärtet. So ist
beispielsweise bekannt, dass mit selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) bei schwe-
ren Depressionssyndromen häufig nicht das Aus-
langen zu finden ist (Anderson et al, 1998). Belegt
ist vor allem die Unterlegenheit der SSRIs gegen-
über jenen trizyklischen Substanzen, die eine
starke noradrenerge Teilwirkung aufweisen (Olver
et al, 2001; Tran et al, 2003). Die Nachteile trizy-
klischer Substanzen, die als “dirty drugs“ unselek-
tiv verschiedenste Rezeptorsysteme beeinflussen,
sind allerdings hinlänglich bekannt und vor allem
bei der älteren Patientenpopulation (kardiotoxi-
sche und der sedierende Nebenwirkungen) pro-
blematisch. Die Annahme eines zusätzlichen the-
rapeutischen Benefits durch gleichzeitige Beein-
flussung des serotonergen und des noradrenergen
Transmittersystems hat sich mit der Entwicklung
der modernen dualen Antidepressiva (selektive
Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer, SNRIs) bestätigt (Nelson, 1998). Mit
Duloxetin steht ein neues Antidepressivum mit
dualem Wirkprinzip zur Verfügung, das sich
durch eine potente und ausgewogene Noradrena-
lin- und Serotonin-Wiederaufnahmehemmung
auszeichnet (Kirwin et al, 2005). 



5

2. DULOXETIN (CYMBALTA®)
2. 1. Pharmakodynamik

Duloxetin stellt einen selektiven Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer dar.
Der Wirkmechanismus besteht in einer Blockade
jener Transportproteine, die die Wiederaufnahme
von Serotonin und Noradrenalin in das präsynap-
tische Neuron vermitteln (Abb. 3). Auf diese
Weise wird die Konzentration der Monoamine
Serotonin und Noradrenalin in verschiedenen
Gehirnarealen erhöht (Kihara et al., 1995; Chalon
et al., 2003; Stahl, 2003) (Abb. 4). Zu histaminer-
gen, dopaminergen, cholinergen und adrenergen
Rezeptoren besteht keine signifikante Affinität.
Diese hohe Selektivität wird unter anderem mit
der guten Verträglichkeit von Duloxetin in
Zusammenhang gebracht (Anttila et al., 2002).

Bemerkenswert ist, dass Duloxetin unabhän-
gig von der Dosierung beide Transmittersysteme
gleichmäßig beeinflusst. Im Gegensatz zu ande-
ren SNRIs, die ihre noradrenerge Wirkkompo-
nente erst in höheren Dosisbereichen entfalten,
wird die balancierte serotonerg-noradrenerge
Wirkung von Duloxetin also bereits bei der emp-
fohlenen Start- und Erhaltungsdosis von 1 x täg-
lich 60mg voll ausgeschöpft (Takano et al., 2006).
Rezeptorbindungsstudien haben dies eindrucks-
voll bestätigt. So zeigt beispielsweise eine Ver-
gleichsstudie, in der die in vitro- und in vivo Bin-
dungsaffinitäten von Duloxetin und Venlafaxin
verglichen wurden, dass Duloxetin mit einer
wesentlich größeren Affinität sowohl an den Sero-
tonin- als auch den Noradrenalintransporter bin-
det als Venlafaxin (Beique et al., 1998; Bymaster et
al., 2001). In einer rezenten Bindungsstudie wur-
den die drei dualen Substanzen Duloxetin, Venla-
faxin und Milnacipran hinsichtlich ihres Bin-

dungsverhalten und der Beeinflussung der Trans-
mitterspiegel verglichen (Koch et al., 2003). Hier
zeigte sich für Duloxetin die potenteste Affinität
und Blockade beider Monoamin-Transporter
(Abb. 5) und damit auch die ausgeprägteste
Erhöhung der extrazellulären Monoamin-Kon-
zentrationen.

2. 2. Pharmakokinetik
Duloxetinhydrochlorid ((S)-(+)-N-methyl-γ-

(1-naphthalenyloxy)-2-thiophenepropanaminehy-
drochlorid) wird nach oraler Verabreichung gut
absorbiert. Die Bindung an Plasmaproteine
beträgt 96%. Die maximale Plasmakonzentration
(C

max
) wird 6 Stunden nach Einnahme erreicht; die

absolute Bioverfügbarkeit liegt im Mittel bei 50%.
Die Aufnahme von
Nahrung verzögert die
Zeit bis zum Erreichen
des Konzentrations-
maximums um etwa 4
Stunden, wirkt sich
aber nicht relevant auf
die maximale Plasma-
konzentration aus. Die
Metabolisierung von
Duloxetin erfolgt über
die Isoenzyme CYP
2D6 und CYP 1A2
des Cytochrom-P450-
Systems. Die Elimina-
tionshalbwertszeit von
Cymbalta® liegt bei
durchschnittlich 12
Stunden. Der größte
Anteil der Metabolite
von Duloxetin wird
über den Urin ausge-

Abbildung 3

Duloxetin: Dualer Wirkmechanismus durch
ausgewogene Wiederaufnahmehemmung

von Serotonin und Noradrenalin

Abbildung 4

Duloxetin: Erhöhung der Monoaminkonzentration im synaptischen Spalt

Duloxetin ist ein selektiver Setrotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. Durch
Blockade jener Transportproteine, die die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrena-
lin in das präsynaptische Neuron vermitteln, steigt die Konzentration der beiden Monoa-
mine im synaptischen Spalt. Duloxetin beeinflusst beide Transmittersysteme gleichmäßig
und unabhängig von der Dosis. (nach Bymaster et al., 2004)

Duloxetin und Monoaminkonzentration (Mikrodialyse im Frontalcortex der Ratte) Duloxetin bewirkt einen Anstieg der extrazellulären Seroto-
nin- und in Gehirnregionen, die in der Ausprägung der depressiven Symptomatik eine wichtige Rolle spielt (nach Kihara et al, 1995).
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schieden (Sharma et al., 2000; Lantz et al., 2003)
(Abb. 6).

Mittelschwere Erkrankungen der Leber (Child
-Plugh B) und schwere Nierenfunktionseinschrän-
kungen (Kreatinin- Clearance <30ml/min) beein-
flussten die Pharmakokinetik von Duloxetin, wes-
halb der Einsatz von Duloxetin bei diesen Patien-
ten nicht empfohlen wird. Bei Kombination mit
starken CYP1A2-Inhibitoren wurden Erhöhun-
gen der Plasmaspiegel von Duloxetin beobachtet,
weshalb die gleichzeitige Gabe potenter CYP1A2-
Inhibitoren (z. B. Gyrase-Hemmer wie Ciproflo-
xacin, Enoxacin, Norfloxacin) kontraindiziert ist.
Mit oralen Kontrazeptiva oder anderen steroida-
len Arzneimitteln wurden keine Interaktionen
berichtet.

2. 3. Datenlage zur klinischen
Wirksamkeit von Duloxetin

2. 3. 1. Wirkung auf psychische Depres-
sionssymptome einschließlich Angst

Im Zuges des Zulassungsverfah-
rens wurden 7 kontrollierte klinische
Studien zu Cymbalta® mit insgesamt
mehr als 2.300 depressiven Patienten
durchgeführt (Schatzberg et al., 2003;
Mallinckrodt et al, 2004; Cowen et al,
2005; Brannan et al, 2005; Hudson et
al, 2005), darunter Vergleichsstudien
mit den SSRIs Fluoxetin und Paroxe-
tin (Goldstein et al, 2002; Goldstein et
al, 2004a), eine Open-Label-Langzeit-
studie über 52 Wochen (Raskin et al.
2003), Studien zur einmaligen tägli-
chen Einnahme (Deetke et al, 2002)
sowie eine Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit in der akuten (8-
wöchigen) und längerfristigen (6-
monatigen) Behandlung depressiver

Patienten (Deetke et al, 2004). Zur Beurteilung des
Therapieerfolges wurde eine Vielzahl valider
Ratinginstrumente verwendet, unter anderem die
17-Punkte-Hamilton-Depressionsskala (HAMD
17), die Montgomery-Asperg- Depressionsskala
(MADRS), der Clinical Global Impression of
Improvement (CGI-I) und of Severity (CGI-I;
CGI-S) sowie die Visuelle Analogscala (VAS) zur
Beurteilung schmerzhafter Depressionssymptome.

In der kontrollierten, randomisierten Doppel-
blindstudie zur einmaligen täglichen Einnahme
(N=245) wurde die Wirksamkeit von Duloxetin
60 mg/ Tag mit Plazebo verglichen (Detke et al,
2002). Hinsichtlich der Reduktion des HAMD
17-Wertes wurde eine gegenüber Plazebo signifi-
kante Überlegenheit von Duloxetin ab der 2.
Woche dokumentiert. Darüber hinaus kam es
bereits ab der ersten Behandlungswoche zu einer
signifikanten Reduktion psychischer Angst
(HAM-D17: Item 10 psychische Angst,
(p≤0,01)) (Abb. 7 und 8). Die geschätzte Wahr-
scheinlichkeit der Remission lag bei den mit
Duloxetin (60mg einmal täglich) behandelten
Patienten fast dreimal so hoch wie bei Patienten,
die Plazebo erhielten (44% vs. 16%, p<0,001),
d.h. nach neunwöchiger Behandlung mit Duloxe-
tin war fast jeder 2. Patient symptomfrei.

Duloxetin zeichnete sich in Untersuchungen
zudem durch eine hohe Effektivität in der rezidiv-
prophylaktischen Langzeittherapie aus. In Lang-
zeitstudien zur Rückfallsprävention wurden die
Patienten, die auf eine Akuttherapie mit Duloxetin
60mg/Tag ansprachen, für weitere 6 Monaten
entweder auf Duloxetin 60mg/Tag oder Placebo
randomisiert. Bezogen auf das primäre Endziel, die
Rückfallsprävention (gemessen als die Zeit bis zum
Auftreten des Rückfalls) zeigte Duloxetin gegen-

Abbildung 5

Vergleich der Bindungsaffinitäten verschiedener Anti-
depressiva zum Serotonin- und Noradrenalin Transporter

Abbildung 6

Duloxetin:
Chemische Struktur, Pharmakokinetik

Duloxetinhydrochlorid (Cymbalta®)
(S)-(+)-N-methyl-?-(1-naphthalenyloxy)-2-thiophenepropanaminehydrochlorid
(nach Lantz et al., 2003)

Wiederaufnahmehemmung an Serotonin- und Noradrenalin-Transportern in vitro: Kompetitive Hemmung an
humanen Monoamin-Transportern: Duloxetin weist die höchste und ausgewogenste Affinität zum Serotonin-
und Noradrenalin-Transporter auf. Nach Richelson (2002)

Pharmakokinetische Eckdaten

Resorption unabhängig von der Nah-
rungsaufnahme

Durchschnittliche Halbwertszeit 12 Stun-
den

Maximale Plasmakonzentration nach
durchschnittlich 6 Stunden erreicht

Plasmaproteinbindung: 96% 

Metabolismus über CYP1A2 und CYP2D6

Renal eliminierte Metabolite pharmako-
logisch inaktiv

Relativ geringes Interaktionspotential
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über Plazebo einen signifikanten Wirksamkeitsvor-
teil (Raskin et al, 2003, Perahia et al, 2006).

Auch für Subpopulationen älterer depressiver
Patienten liegen mittlerweile die Ergebnisse
gepoolter Analysen sowie großer offener Untersu-
chungen vor, die die Effektivität und Tolerabilität
von Duloxetin in dieser Patientengruppe sowie
die günstige Beeinflussung kognitiver Funktionen
durch Duloxetin belegen (Wohlreich et al, 2004b;
Nelson et al, 2005; Burt et al, 2005).

2. 3. 2. Hohe Remissionsraten
Gepoolte Remissionsraten aus sechs 8-wöchi-

gen doppelblinden, randomisierten, kontrollier-
ten Studien zeigten ebenfalls hohe Remissionsra-
ten für Duloxetin. Die Remissionsrate für Dulo-
xetin war für das gesamte Kollektiv der randomi-
sierten Patienten (N=1656) mit 43% signifikant
höher als unter Plazebo (28%) sowie gegenüber

den SSRI-Vergleichssubstanzen (38%) zahlenmä-
ßig überlegen. Innerhalb der Population der mit-
telgradig bis schwer depressiven Patienten (Bas-
line-HAM-D17 ≥18) lag die Remissionsrate für
Duloxetin (38%) statistisch signifikant höher als
unter Plazebo (18%; p<0,05) und unter SSRI
(29%; p=0,013) (Thase et al, 2003) (Abb. 9).

Auch in einer offenen 1-Jahres-Studie
(N=1,279) zur Sicherheit von Duloxetin in flexib-
ler Dosierung von 80–120mg/Tag zeigten sich
signifikante und über die gesamte Studiendauer
anhaltende Reduktionen der CGI-S- und HAM-
D17-Werte, wobei die Wirksamkeit sowie beein-
druckende Ansprech- und Remissionsraten: waren
Nach 52 Wochen hatten 90% der Patienten auf
die Therapie angesprochen und 82% hatten eine
Remission erzielt (Raskin et al, 2003).

2. 3. 3. Wirkung auf körperliche Symptome, ein-
schließlich Schmerzen
Um die Wirksamkeit von Duloxe-
tin auf körperliche bzw. schmerz-
hafte Depressionssymptome zu
beurteilen, wurden die Verände-
rungen jener HAMD17-Subitems,
die der Erfassung körperlicher
Depressionssymptome dienen,
analysiert. Zusätzlich wurden Än-
derungen der Schmerzintensität
mittels visueller Analogskala (VAS)
erhoben. Hierbei zeigte sich unter
Duloxetin eine gegenüber Plazebo
signifikante Reduktion aller über
die HAMD17-Skala gemessenen
körperlichen Beschwerden. Ebenso
konnten Verbesserungen bei den
VAS-Werten aller untersuchten
körperlichen Symptome belegt
werden (Detke et al, 2002). Am

Abbildung 9

Remissionsraten unter Duloxetin

Gepoolte Daten aus 6 randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studien: Remissionsraten nach 8 Wochen (nach
Thase, et al, 2003): Signifikant höhere Remissionsraten unter Duloxetin als unter Plazebo für das gesamte Kollektiv
sowie signifikant höhere Remissionsraten unter Duloxetin im Vergleich zu SSRIs und Plazebo bei Patienten mit mittel-
gradig bis schwerer Depression (HAMD17 ≥ 18 )

Abbildung 7

Duloxetin:
Signifikante antidepressive Wirksamkeit

Abbildung 8

Duloxetin:
Signifikante Wirkung auf Angst im

Rahmen der Depression

Gepoolte Daten aus zwei identischen, unabhängigen Studien: Signifikante Reduktion der
Angstsymptomatik (Item 10 der HAMD-17-Skala) ab der ersten Behandlungswoche, die über
die gesamte Behandlungsdauer anhält (nach Detke et al, 2002; Brannan et al, 2002; Dunner
et al, 2003).

Gepoolte Daten aus 2 identischen, unabhängigen Studien: Signifikante, Plazebo überlegene
Reduktion des HAMD-17 Gesamtwertes ab der zweiten Behandlungswoche, die über die
gesamte Behandlungsdauer anhält (nach Brannan et al, 2005; Detke et a, 2002)
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Ende der Studie war die Verbesserung unter der
Therapie von Duloxetin mit Ausnahme der Kopf-
schmerzsymptomatik (für die sich ebenfalls eine
numerische Überlegenheit zeigte) für alle
Beschwerden gegenüber Plazebo signifikant
(Abb. 10). Hinsichtlich des Symptoms „Rücken-
schmerzen“ zeigte sich unter Duloxetin bereits ab
der ersten Behandlungswoche eine signifikant
überlegene und bis Studienende anhaltende Ver-
besserung (p <0,05).

Aufgrund der Verbesserung der Rücken-
schmerzen schon nach der ersten Behandlungs-
woche sowie der Ergebnisse von Pfadanalysen
(Fava et al, 2004) kann von einem intrinsischen
(d. h. von der antidepressiven Wirkung unabhän-
gigen) Effekt von Duloxetin auf die körperlichen
bzw. schmerzhaften Symptome Beschwerden aus-
gegangen werden. Diese Annahme wird durch
eine robuste Datenlage hinsichtlich des analgeti-

schen Effekts von Duloxetin sowohl bei depressi-
onsassoziierten Schmerzen (Wohlreich et al,
2004a; Goldstein et al, 2004b; Masand et al, 2005)
auch bei isolierten Schmerzsyndromen unter-
schiedlicher Ätiologie, z. B. der Fibromyalgie und
der diabetischen Polyneuropathie bestätigt (Gold-
stein et al, 2005; Arnold et al, 2005 Offenbaecher et
al, 2005, Raskin et al, 2006). Seit Juli 2005 ist
Duloxetin auch in der Therapie der schmerzhaf-
ten diabetischen Polyneuropathie über die euro-
päische Zulassungsbehörde EMEA zugelassen.

2. 3. 4. Verträglichkeit und Sicherheit 
Inzidenz und Ausmaß uner-

wünschter Wirkungen wurden
anhand der umfassenden Datenba-
sis der Plazebo kontrollierten Stu-
dien zu Duloxetin (Nemeroff et al,
2002; Hudson et al, 2005) sowie im
Rahmen einer offenen 1-Jahres-
Studie zur Verträglichkeit (Raskin
et al, 2003) erhoben. Als wesent-
lichste Nebenwirkungen wurden
Übelkeit, Mundtrockenheit, Obsti-
pation, Schwindel, Müdigkeit und
Schlafstörungen berichtet (Abb.
12). Unerwünschte Wirkungen
waren in der Regel mild ausgeprägt,
traten vor allem zu Behand-
lungsbeginn auf und remittierten
mit zunehmender Therapiedauer.
Die mittlere Dauer der zu Behand-

Abbildung 10

Wirkung von Duloxetin auf körperliche
Beschwerden, insbesondere auf Schmerzen

im Rahmen der Depression

Abbildung 11

Duloxetin: Modulation des Schmerzemp-
findens durch Wiederaufnahmehem-

mung von Serotonin und Noradrenalin

Abbildung 12

Nebenwirkungsprofil von Duloxetin 

Auf- und absteigende noradrenerge und serotonerge sind Teil des zentralen Schmerz-
hemmsystems und haben einen hemmenden Einfluss auf die nozizeptiven Hinterhorn-
neurone. Die schmerzhemmende Wirkung von Duloxetin wird mit der ausgewogenen
Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und Noradrenalin in Zusammenhang
gebracht: durc die gesteigerte Aktivität beider Transmitter dürfte es zu einer Verstär-
kung des deszendierenden Schmerzhemmsystems und so zu einer Absenkung der
Schmerzschwelle auf spinaler Ebene kommen.

Nebenwirkungen, die im Vergleich zu Plazebo signifikant häufiger (Inzidenz ≥ 5%) auftraten: Gepoolte Daten aus Pla-
zebo kontrollierten Studien mit Duloxetin 40-120 mg/ Tag (nach Nemeroff et al, 2002)

Bestimmung des Schweregrad des Schmerzes mittels VAS (Visuelle Analogskala): Gepoolte Daten
aus 2 identischen, unabhängigen Studien (nach Fava et al, 2004; Detke et al 2002): Signifikante
Reduktion des Gesamtschmerzempfindens sowie aller gemessener Einzelschmerzsymptome
(Ausnahme Kopfschmerz: signifikante numerische Überlegenheit) unter Duloxetin 60mg/ Tag
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lungsbeginn auftretenden Übelkeit lag bei 5–7
Tagen und wurde von 94% der Patienten als mild
bis mäßig bewertet. Der prozentuale Anteil der
Patienten, die nach der ersten Behandlungswoche
über eine neu auftretende Übelkeit berichteten, war
mit Plazebo vergleichbar (Greist et al, 2004). 

Es zeigten sich keine klinisch signifikante Ände-
rungen von Vitalparametern wie EKG, Blutdruck
oder Herzfrequenz, sodass von einer hohen kar-
diovaskulären Sicherheit ausgegangen werden kann
(Thase et al, 2005). Mittlere Blutdruckerhöhungen
betrugen in einem untersuchten Kollektiv von
1.279 Patienten weniger als 1 mm Hg (Raskin et
al, 2003); Erhöhungen der Pulsrate betrugen
durchschnittlich weniger als 2 Herzschläge pro
Minute. Messungen der frequenzkorrigierten QT-
Intervalle zeigten keinen Unterschied zu Plazebo.

Bezüglich sexueller Nebenwirkungen zeigte
sich ein günstiges Verträglichkeitsprofil für Dulo-

xetin: die Inzidenz von Libidostörungen betrug
3,1% (Plazebo: 0,7%). Darüber hinaus kann Dulo-
xetin anhand der vorliegenden Daten als
gewichtsneutral eingestuft werden (Raskin et al,
2003).

2. 3. 5. Dosierung 
Duloxetin (Cymbalta®) ist in Darreichungsfor-

men von 30mg und 60mg Kapseln erhältlich. Die
empfohlene Start- und Erhaltungsdosis von Dulo-
xetin beträgt 1 x 60mg täglich. Bei einigen
Patienten kann eine höhere Dosis als die empfoh-
lene Dosierung nützlich sein (Maximaldosis:
120mg/Tag) Bei Patienten, die zu Behandlungs-
beginn über ausgeprägtere Übelkeit klagen, kann
eine abendliche Gabe, die Einnahme mit den
Mahlzeiten oder ein langsameres Auftitrieren
(Startdosis 30mg/Tag und Steigerung auf 60mg
innerhalb einer Woche) erwogen werden.

3. ZUSAMMENFASSUNG

• Duloxetin ist ein selektiver Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, der an-
dere (histaminerge, cholinerge oder adrenerge) Rezeptorsysteme nicht relevant beeinflusst. 

• Die Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und Noradrenalin basiert auf der Blockade
jener Transportmoleküle, die der Wiederaufnahme der beiden Neurotransmitter in das prä-
synaptische Neuron dienen. Auf diese Weise wird die Konzentration von Serotonin und Nor-
adrenalin im synaptischen Spalt erhöht. 

• Vergleichsstudien der Bindungsaffinitäten der verfügbaren dualen Antidepressiva zei-
gen, dass Duloxetin über den gesamten Dosisbereich die potenteste Affinität sowohl zum
Serotonin- als auch zum Noradrenalin-Transporter aufweist. Im Gegensatz zu anderen
dualen Antidepressiva entfaltet Duloxetin seine noradrenerge Wirkkomponente somit
bereits bei der empfohlenen Start- und Erhaltungsdosis von 60mg/Tag.

• Damit übereinstimmend weist die zu Duloxetin vorliegende Datenlage auf eine Tagesdo-
sis von 60mg als wirksame und in der überwiegenden Anzahl der Patienten ausreichende
Dosis in der Depressionsbehandlung hin. 

• Neben der hohen antidepressiven Effektivität konnte für Duloxetin auch eine signifikante
Wirkung auf depressionsassoziierte Angstsymptome gezeigt werden.

• Duloxetin beeinflusst in besonderem Maße auch die körperlichen Symptome der Depression,
insbesondere Schmerzsymptome. Dieser Effekt wird, ebenso wie die hohen Remissionsraten
unter Duloxetin, mit dem ausgewogenen dualen Wirkprinzip in Zusammenhang gebracht.

• Die Wirkung von Duloxetin auf körperliche und schmerzhafte Symptome ist zu mehr als
50% unabhängig von der antidepressiven Wirkung, sodass ein intrinsischer analgetischer
Effekt von Duloxetin angenommen werden kann. Bestätigt wird dies durch die robuste
Datenlage zu Duloxetin in der Therapie von depressionsunabhängigen Schmerzsyndro-
men unterschiedlicher Ätiologie.

• Duloxetin weist ein günstiges Verträglichkeits- und Sicherheitsprofil auf. Nebenwirkun-
gen, vor allem gastrointestinaler Art, wurden in der Regel als mild bis mäßig sowie vorü-
bergehend (meist zu Behandlungsbeginn auftretend) beschrieben. Klinisch relevante Ver-
änderungen von Blutdruck oder Pulsfrequenz wurden nicht dokumentiert, ebenso wur-
den keine signifikanten QTc-Veränderungen beobachtet. 
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