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M. Aigner

Efficacy and safety of analgesic treatment for depression in people with
advanced dementia: randomised, multicentre, double-blind, placebo-controlled

trial (DEPPAIN.DEM)

Erdal A et al. Drugs Aging 2018; 35: 545-58.

Abstract

Background: Chronic pain and depres-
sion often co-occur, and pain may exa-
cerbate depression in people with de-
mentia.

Objective: The objective of this study
was to assess the efficacy and safety of
analgesic treatment for depression in
nursing home patients with advanced
dementia and clinically significant de-
pressive symptoms.

Methods: We conducted a multicentre,
parallel-group, double-blind, placebo-
controlled trial in 47 nursing homes,
including 162 nursing home patients
aged > 60 years with dementia (Mini-
Mental State Examination > 20) and de-
pression (Cornell Scale for Depression
in Dementia > 8). Patients were ran-
domised to receive active analgesic
treatment (paracetamol or buprenor-
phine transdermal system) or identical
placebo for 13 weeks. The main out-
come measure was the change in de-
pression (Cornell Scale for Depression
in Dementia) from baseline to 13
weeks, assessed using linear mixed

models with fixed effects for time, in-
tervention and their interaction in the
models. Secondary outcomes were to
assess whether any change in depres-
sion was secondary to change in pain
(Mobilisation-Observation-Behaviour-
Intensity-Dementia-2 Pain Scale) and
adverse events.

Results: The mean depression change
was -0.66 (95 % confidence interval
-2.27 to 0.94) in the active group

(n =80) and -3.30 (-4.68 to -1.92) in
the placebo group (n = 82). The esti-
mated treatment effect was 2.64 (0.55-
4.72, p = 0.013), indicating that analge-
sic treatment had no effect on depres-
sive symptoms from baseline to 13
weeks while placebo appeared to ame-
liorate depressive symptoms. There was
no significant reduction in pain in the
active treatment group (paracetamol
and buprenorphine combined) vs. pla-
cebo; however, a subgroup analysis
demonstrated a significant reduction in
pain for paracetamol vs. placebo [by
-1.11 (-2.16 to -0.06, p = 0.037)] from

week 6 to 13 without a change in de-
pression. Buprenorphine did not have
significant effects on depression [3.04
(-0.11 t0 6.19), p = 0.059] or pain [0.47
(-0.77 to 1.71), p = 0.456] from 0 to 13
weeks. Thirty-five patients were with-
drawn from the study because of ad-
verse reactions, deterioration or death:
25 (31.3 %) during active treatment [23
(52.3 %) who received buprenorphine],
and ten (12.2 %) in the placebo group.
The most frequently occurring adverse
events were psychiatric (17 adverse re-
actions) and neurological (14 adverse
reactions).

Conclusion: Analgesic treatment did
not reduce depression while placebo
appeared to improve depressive symp-
toms significantly by comparison,
possibly owing to the adverse effects of
active buprenorphine. The risk of ad-
verse events warrants caution when
prescribing buprenorphine for people
with advanced dementia.

Wirksamkeit und Sicherheit der analgetischen Be-
handlung von Depression bei Menschen mit fortge-
schrittener Demenz: randomisierte, multizentrische,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie (DEP.
PAIN.DEM)

Hintergrund: Chronische Schmerzen und Depressionen tre-
ten oft gemeinsam auf und Schmerzen kénnen bei Menschen
mit Demenz die Depression verschlimmern.

Ziel: Das Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit und
Sicherheit der analgetischen Behandlung von Depressionen
bei Pflegeheim-Patienten mit fortgeschrittener Demenz und
klinisch signifikanten depressiven Symptomen zu bewerten.

Methoden: Wir fithrten eine multizentrische, doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie in 47 Pflegeheimen
durch, darunter 162 Pflegeheimpatienten > 60 Jahre mit De-
menz (Mini-Mental-Status-Untersuchung < 20) und Depression
(Cornell-Skala fiir Depression bei Demenz > 8). Die Patienten
wurden randomisiert und erhielten 13 Wochen lang eine akti-
ve analgetische Behandlung (Paracetamol oder Buprenorphin,
transdermales System) oder ein identisches Placebo. Hauptre-
sultat war die Anderung der Depression (Cornell Scale fiir De-
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pressionen bei Demenz) vom Ausgangswert bis zu 13 Wochen,
bewertet mit linearen gemischten Modellen mit festen Effekten
fir Zeit, Intervention und deren Interaktion in den Modellen.
Sekundirer Endpunkt war die Beurteilung, ob eine Veranderung
der Depression sekundir zu einer Verdnderung der Schmerzen
(Mobilisierung-Beobachtung-Verhalten-Intensitdt-Demenz-
2-Schmerzskala) und unerwiinschten Ereignissen war.

Ergebnisse: Die mittlere Depressionsveranderung war -0,66
(95 % Konfidenzintervall -2,27 bis 0,94) in der aktiven Grup-
pe (n = 80) und -3,30 (-4,68 bis -1,92) in der Placebo-Gruppe
(n = 82). Der geschitzte Behandlungseffekt betrug 2,64 (0,55-
4,72, p = 0,013), was darauf hinweist, dass die analgetische
Behandlung keinen Einfluss auf die depressiven Symptome
vom Ausgangswert bis zu den 13 Wochen hatte, wihrend das
Placebo die depressiven Symptome zu lindern schien. Es gab
keine signifikante Verringerung der Schmerzen in der aktiven
Behandlungsgruppe (Paracetamol und Buprenorphin kombi-
niert) im Vergleich zu Placebo. Eine Subgruppenanalyse zeigte
jedoch eine signifikante Reduktion der Schmerzen fiir Parace-
tamol gegentiiber Placebo [von -1,11 (-2,16 bis -0,06, p = 0,037)]
von Woche 6 bis 13 ohne eine Verdnderung der Depression.
Buprenorphin hatte keine signifikanten Auswirkungen auf die



Depression [3,04 (-0,11 bis 6,19), p = 0,059] oder Schmerzen
[0,47 (-0,77 bis 1,71), p =0,456] von 0 bis 13 Wochen. 35 Patien-
ten wurden aufgrund von Nebenwirkungen, Verschlechterung
oder Tod aus der Studie genommen: 25 (31,3 %) wahrend der
aktiven Behandlung [23 (52,3 %), die Buprenorphin erhielten]
und zehn (12,2 %) in der Placebo-Gruppe. Die am héufigsten
auftretenden unerwiinschten Ereignisse waren psychiatrische
(17) und neurologische (14) Nebenwirkungen.

Fazit fir die Praxis

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis flir bestimmte Gruppen von Pa-
tienten ist bei Verschreibung von Medikamenten unbedingt
zu beachten. Diese Studie weist auf die Bedeutung einer
kontinuierlichen und adaquaten Symptombeurteilung bei der
Versorgung von Menschen mit Demenz hin.

Besonders zu beachten ist, dass Analgetika auf der Grundlage
der geeigneten Indikationen mit einem minimalen Schadens-
risiko gegeben werden sollten, und dass sowohl pharmakolo-
gische als auch nicht-pharmakologische Interventionen ange-
wendet werden sollen. Buprenorphin war in dieser Studie mit
depressiven Demenzpatienten mit Schmerzen mit deutlichen
Nebenwirkungen verbunden und sollte bei multimorbiden
Menschen mit Demenz vorsichtig verschrieben werden. So
kann durch Nebenwirkungen z. B. derTagesrhythmus mit Ak-
tivitaten gestort werden, was sich wiederum unglinstig auf
die depressiven Symptome auswirkt.
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Schlussfolgerung: Eine schmerzlindernde Behandlung linder-
te die Depression nicht, wahrend das Placebo die depressiven
Symptome im Vergleich méglicherweise aufgrund der Neben-
wirkungen von aktivem Buprenorphin signifikant zu verbes-
sern schien. Das Risiko unerwiinschter Ereignisse erfordert
Vorsicht bei der Verschreibung von Buprenorphin fiir Men-
schen mit fortgeschrittener Demenz.
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