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Fibromyalgiesyndrom

Helfen Antidepressiva bei Fibromyalgie?

Ein systematischer Review mit Metaanalyse hatte das Ziel, die Ergebnisse von

kontrollierten Studien mit Antidepressiva bei Fibromyalgie zusammenzufas-

sen. Fiir niedrig dosierte trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin) wurden

dabei die groBten positiven Effekte festgestellt, gefolgt von Serotonin-Nor-

adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Duloxetin). Fir SSRI und fir MAO-Hem-

mer waren die Effekte wesentlich kleiner.

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist ein
chronisches Schmerzsyndrom, von dem
iiberwiegend Frauen betroffen sind. Die
Betroffenen klagen iiber chronische,
nicht-entziindlich bedingte Schmerzen
des Bewegungsapparats und der Weich-
teile mit oft wechselnder Lokalisation,
auslosbar durch Driicken von Schmerz-
punkten an insgesamt 18 Stellen des
Korpers. Fiir die Diagnose ,,Fibromyal-
gie“ miissen nach den Kriterien des US-
amerikanischen Kollegiums fiir Rheu-
matologie (ACR) mindestens elf dieser
als ,,Tenderpoints® bezeichneten Stellen
schmerzhaft auf Fingerdruck reagieren.
Haufig kommen vegetative Funktions-
storungen, beispielsweise Miidigkeit,
Schlafstorungen, Reizdarm, sowie psy-
chische Auffalligkeiten wie depressive
Verstimmungen, Kontaktstérungen oder
Antriebsschwiche hinzu. Die Priavalenz
des FMS in der europdischen Bevolke-
rung wird auf 0,5 bis 5,8 % geschitzt.
Die Betroffenen nehmen vermehrt me-
dizinische Leistungen in Anspruch. Es
ist jedoch unklar, wie diese Krankheit
effektiv behandelt werden kann. Bisher
gibt es fiir FMS kein von der europé-
ischen Arzneimittelbehérde EMEA zu-
gelassenes Medikament. Von der ame-
rikanischen Zulassungsbehorde FDA
wurden Pregabalin und der Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin fiir die Indikation Fibromyal-
gie zugelassen.

Metaanalyse

Da Antidepressiva verschiedener Klas-
sen haufig zur Therapie bei Fibromy-
algie eingesetzt werden, hatte ein sy-
stematischer Review mit Metaanalyse
das Ziel, die Ergebnisse von kontrol-
lierten Studien mit Antidepressiva bei
Fibromyalgie zusammenzufassen. Da-

fir wurden vier verschiedene Daten-
banken (MEDLINE, PsycINFO, Scopus
und Cochrane Library) bis einschlie3-
lich August 2008 nach relevanten Stu-
dien durchsucht. Eingeschlossen wur-
den randomisierte, Plazebo-kontrollierte
Studien, die anerkannte Kriterien fiir die
Diagnose des FMS verwendeten und
in denen ein Antidepressivum als Mo-
notherapie eingesetzt wurde. Als End-
punkte wurden die Symptome Schmerz,
Erschopfung, Schlafstérungen, depres-
sive Verstimmungen und gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit gewdhlt. Zur Be-
urteilung der Relevanz der festgestellten
Behandlungseffekte wurden drei Kate-
gorien (kleiner, mittlerer oder grof3er Ef-
fekt) nach einer von Cohen entwickelten
Methode gebildet.

Ergebnisse

In die Metaanalyse wurden 18 Studien
mit 1427 Patienten, die die Behandlung
beendeten, eingeschlossen. Das media-
ne Alter der Studienteilnehmer lag bei

47 Jahren. 98 % der untersuchten Pa-
tienten waren Frauen. Die mediane Stu-
diendauer betrug 8 Wochen.

Niedrig dosierte Trizyklika (Amitri-
ptylin, Nortriptylin) reduzierten die
Symptome Schmerz, Erschopfung und
Schlafstorungen signifikant (Tab. 1).
Die Relevanz dieses Behandlungsef-
fekts wird von den Autoren als ,,grof3*
kategorisiert. Dabei wurde das Sym-
ptom ,,Schmerz* verbessert, ohne dass
sich depressive Verstimmungen bes-
serten, das Schmerzempfinden wurde
also nicht durch eine bessere Stimmung
beeinflusst (die Wirkstoffe waren nied-
riger dosiert als bei der Indikation De-
pression iiblich). Trizyklika waren zu-
dem die einzige Wirkstoffgruppe, die
das Symptom ,,Erschépfung® positiv
beeinflussen konnten.
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufhah-
mehemmer (SNRI; Duloxetin, Milna-
cipran) und selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI; Fluoxetin,
Citalopram, Paroxetin) wurden dage-
gen in den Studien in der bei Depres-
sionen {iblichen Dosierung angewen-
det. Dennoch war der Effekt auf das
Symptom ,,depressive Verstimmung®
klein. Die Relevanz des Behandlungs-
effekts bei Schmerzen, Schlafstérungen
und Lebensqualitdt wurde bei SNRI als
,klein“ kategorisiert. Fiir SSRI wird
keine Effektkategorie angegeben, was
man so interpretieren kann, dass ein po-
tenzieller therapeutischer Nutzen nach

Tab. 1. EffektgroBen (95%-Konfidenzintervall) der verschiedenen Substanzklassen bei
einzelnen Fibromyalgie-Symptomen im Vergleich zu Plazebo

Trizyklische SSRI SNRI MAO-Hemmer
Antidepressiva
Schmerz 6 Studien: 6 Studien: 3 Studien: 3 Studien:
EffektgroBe 1,64 (-2,57;-0,71) -0,39 (-0,77;-0,01) -0,36 (-0,46;-0,25) —0,54 (-1,02;-0,07)
p-Wert <0,001 0,04 <0,001 0,03
Erschopfung 4 Studien: 5 Studien: 1 Studie: 1 Studie:
EffektgroBe  -1,12 (-1,87;-0,38) -0,17 (-0,47;0,12) -0,08 (-0,20;0,05) 0,30 (-1,04; 1,64)
p-Wert 0,003 0,25 0,23 0,66
Schlafstorungen 5 Studien: 4 Studien: 2 Studien: 1 Studie
EffektgroBe 1,84 (-2,62;-1,06) -0,23 (-0,56;0,10) -0,31 (-0,47;-0,14) 1,00 (-0,49; 2,49)
p-Wert <0,001 0,18 <0,001 0,19
Depressive Sympt. 1 Studie: 5 Studien: 2 Studien: 1 Studie
EffektgroBe  -0,60 (-4,53;3,33) -0,37 (-0,66;—0,07) -0,26 (-0,42;-0,10) 0,18 (-2,16; 2,52)
p-Wert 0,76 0,02 0,001 0,88
Lebensqualitat 3 Studien: 3 Studien: 2 Studien: k.A.
EffektgroBe  -0,31 (-0,60;-0,01) -0,41 (-0,78;-0,05) -0,31 (-0,44;-0,17)
p-Wert 0,04 0,03 <0,001
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den Ergebnissen dieser Metaanalyse fiir
diese Substanzen vernachlissigbar ge-
ring ist.

Auch fiir die Monoaminoxidase-Hem-
mer (MAO-Hemmer; Moclobemid, Pir-
lindol) wird keine Effektkategorie ange-
geben, so dass der geringfiigig positive
Effekt dieser Wirkstoffe auf das Sym-
ptom Schmerz von den Autoren wohl
ebenfalls als therapeutisch nicht sehr
relevant eingeschétzt wird.

Limitationen

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse

sollten allerdings folgende Punkte be-

dacht werden:

e Das Fibromyalgiesyndrom ist meist
ein lebenslang bestehendes Be-
schwerdebild. Die Studiendauer der
in dieser Metaanalyse eingeschlos-
senen Studien war mit durchschnitt-
lich 8 Wochen eher kurz. Die langfris-
tige Wirksamkeit der untersuchten
Wirkstoffe ist damit ebenso ungeklart
wie die optimale Behandlungsdauer.
Eine Nachuntersuchung nach Abset-
zen der Medikamente wurde in kei-
ner Studie durchgefiihrt.

Multiple Sklerose

e In keiner Studie wurde auf eine Ko-
medikation mit Analgetika oder auf
nichtpharmakologische Therapien
adjustiert. Bei allen Studien war die
zusidtzliche Einnahme von Parace-
tamol erlaubt, bei 8 Studien durften
zusitzlich auch nichtsteroidale An-
tirheumatika (NSAR) oder Codein
eingenommen werden. Ob zusétzlich
nichtpharmakologische Therapien
angewendet wurden, wurde in keiner
Studie detailliert beschrieben.

e Lcichte und mittlere psychische
Storungen waren kein Ausschluss-
kriterium. Denkbar ist, dass Fibro-
myalgie-Patienten mit psychischer
Komorbiditidt im Vergleich zu Pa-
tienten ohne diese psychischen Be-
gleiterkrankungen iiberproportional
stark von einer Behandlung mit Psy-
chopharmaka profitieren.

e Zwischen den eingeschlossenen Stu-
dien wurde bei der metaanalytischen
Auswertung fiir die meisten End-
punkte eine signifikante Heteroge-
nitédt festgestellt, so dass die neuen
Schiatzwerte mit Vorsicht zu genie-
Ben sind.

Glatirameracetat — schon beim CIS und auch fir

Jugendliche sinnvoll

Wird ein klinisch isoliertes Syndrom (CIS) friihzeitig mit Glatirameracetat be-

handelt, lasst sich das Risiko, dass die Patienten eine manifeste multiple Skle-

rose (MS) entwickeln, deutlich reduzieren. DemgemaB wurde jetzt die Zulas-

sung fiir das Praparat erweitert. Klinische Daten zeigen zudem, dass nicht nur

erwachsene Patienten, sondern auch Jugendliche von einer Therapie mit dem

Immunmodaulator profitieren kénnen - so die Ausfiihrungen auf einer Presse-

konferenz in Miinchen [1].

Der Immunmodulator Glatirameracetat
(Copaxone®) verringert bei Patienten,
die unter einer schubférmig remittie-
renden MS leiden, auch langfristig die
Schubrate und stabilisiert oder verbes-
sert den klinischen Befund, wie die Da-
ten einer offen gefiihrten Langzeitstudie
belegen [2].

Entscheidend fiir einen optimalen The-
rapieerfolg ist aber ein mdglichst frii-
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her Beginn der Behandlung: So ist die
Entziindungsaktivitdt im ZNS in den
ersten Jahren der Krankheit besonders
ausgeprégt. Gleichzeitig werden die
Nervenzellen bereits sehr frith — teil-
weise in Abhdngigkeit von der Entziin-
dung — irreversibel geschidigt. Eine ho-
he Krankheitsaktivitdt in der Frithphase
kann demnach die Langzeitprognose
entscheidend verschlechtern. Der Vor-
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Fazit
Insgesamt gibt diese Verdffentlichung
deutliche Hinweise auf eine im Ver-
gleich zu anderen Antidepressiva —
insbesondere im Vergleich zu SSRI
— bessere Wirksamkeit niedrig dosier-
ter Trizyklika bei Fibromyalgie. Wiir-
de man die Substanzklassen nach Ge-
winnern und Verlierern einteilen, was
allerdings nach Ansicht der Autoren
anhand ihrer Metaanalyse nicht er-
laubt ist, miisste man den ersten Platz
an Amitriptylin vergeben, den zwei-
ten an Duloxetin. Verlierer wiren die
SSRI
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sprung, der durch sofortige Behandlung
gegeniiber einem spéteren Therapie-
beginn gewonnen wird, ist somit nicht
mehr aufzuholen.

PreCiSe-Studie:

So frith wie moglich behandeln!

Der Einsatz von Glatirameracetat ist
also bereits beim ersten Auftreten von
Symptomen einer moglichen MS — dem
so genannten klinisch isolierten Syn-
drom (CIS) — angezeigt. Dies kann zwar
ein einmaliges Ereignis bleiben, etwa
85 % der unbehandelten CIS-Patienten
entwickeln jedoch innerhalb von zwei
Jahren eine nach Mc-Donald-Kriterien
definierte MS. Dass Patienten mit einem
erstmaligen klinischen Ereignis von ei-
ner Therapie mit dem Immunmodulator
profitieren, belegen die Ergebnisse der
PreCISe-Studie [3]. In deren Rahmen
erhielten 481 CIS-Patienten mit patho-
logischem MRT-Befund Glatiramerace-
tat (20 mg/Tag, subkutan) oder Plazebo.



