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Noch vor kurzem kontrovers diskutiert
und teilweise in seiner Existenz bezwei-
felt, so erfahrt das Fibromyalgiesyndrom
(FMS) derzeit eine deutlich gesteiger-
te Aufmerksamkeit und Akzeptanz. Die
Kongressbeitrage nehmen zu, das FMS
wurde in das ICD-10- (M79.70) und das
DRG-System (179Z) aufgenommen. Re-
nommierte Zentren wie die ,,Harvard Me-
dical School” und die ,,Mayo Clinic* fith-
ren FMS-Studien durch. In den USA wur-
den erste evidenzbasierte Therapieleitli-
nien publiziert [14].

Fachliche Griinde fiir die zunehmende
Akzeptanz des FMS sind neuere Untersu-
chungen mit reproduzierbarem Nach-
weis von neurohumoralen, endokrinolo-
gischen, genetischen und schlafmedizi-
nischen Veranderungen. Die zentralner-
vose Schmerzprozession differiert in der
funktionellen Magnetresonanztomogra-
phie gegeniiber der von Normalproban-
den und Patienten mit Depressionen. Eine
umfassende Ubersicht zu diesen Aspekten
wurde kiirzlich publiziert [18].

Ein weiterer Grund ist die enorme
volkswirtschaftliche Belastung durch
das FMS. Mit einer Prdvalenz von 2-
10% der erwachsenen Bevolkerung ist
das FMS hiufiger als die Gesamtheit der
entziindlich rheumatologischen Erkran-
kungen. Laut amerikanischen Umfragen
leiden 20-30% der in rheumatologischen
Schwerpunktpraxen vorgestellten Pati-
enten an einem FMS. In einer amerika-
nischen Beobachtungsstudie waren im
4. Jahr nach Diagnosestellung 34% der
FMS-Patienten krankheitsbedingt beren-
tet [1,14]. Nach Auswertung von US-ame-
rikanischen Krankenversicherungsdaten
betragen die direkten Kosten pro Patient
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und Jahr 5945 USs, etwa doppelt soviel
wie die Kosten fiir einen Patienten ohne
FMS [22]. Nicht darin enthalten sind Posi-
tionen wie Arbeitsausfall, Ausgleichszah-
lungen, Operationen, Krankengymnastik
und Psychotherapie.

Nicht zuletzt diirften marktwirtschaft-
liche Erwégungen eine Rolle spielen: Der
FMS-Medikamentenmarkt wird fiir die
USA auf rund 1 Mrd. USs pro Jahr ge-
schétzt (http://www.decisionresources.
com/stellent/groups/public/documents/
abstract/dr_o08847.hcsp).

In den letzten Jahren wurden zuneh-
mend modernen Kriterien geniigende
FMS-Therapiestudien mit vergleichswei-
se hohen Patientenzahlen durchgefiihrt.
Kiirzlich erhielt Pregabalin in den USA
die weltweit erste FMS-Zulassung, bean-
tragt ist diese auch fiir Duloxetin und Mil-
nacipran. Den Einsatz der Parkinson-Me-
dikamente Pramipexol und Ropirinol bei
FMS hat sich der Erstautor bzw. Studien-
leiter patentieren lassen.

Durch diese Untersuchungen bzw. Stu-
dienergebnisse haben sich die pharma-
kologischen Therapiemdglichkeiten fiir
FMS-Patienten begriiflenswert erweitert.
Sie werden im Folgenden vorgestellt.

Kontrollparameter bei FMS

Ein besonderes Problem bei der Durch-
fithrung von Therapiestudien ist die Er-
folgskontrolle der aulerordentlich hetero-
genen Symptomvielfalt des FMS. Zur Ver-
tiefung dieses Themas sei auf die Uber-
sichtsarbeit von Mease [20] verwiesen.
Als weitgehend akzeptiertes und FMS-
spezifisches Kontrollinstrument gilt das
»Fibromyalgia Impact Questionnaire®

(FIQ), eine relativ umfassende und mehr-
dimensionale Fragensammlung mit visu-
ellen Analogskalen zur subjektiven Ein-
schatzung der Einschrinkung der tag-
lichen Aktivitit, der Depression und des
Schmerzgrades. Eine fiir die deutsche
Sprache evaluierte Version liegt vor [21].
Eine statistisch signifikante Anderung des
FIQ-Gesamtscores ist schwierig zu erzie-
len. In den hier vorgestellten Studien wur-
de daher in der Regel zusitzlich eine Fiille
von meist aus der psychologisch/psychia-
trischen Forschung entliehenen Kontroll-
werkzeugen benutzt (B Tab. 1), was wie-
derum die Vergleichbarkeit der Studien-
resultate untereinander erschwert. Meist
wird jedoch der Anteil der Patienten mit
einer iiber s50%igen Schmerzreduktion an-
gegeben (B Tab. 2), was zumindest einen
oberflachlichen Vergleich erlaubt.

Antidepressiva

Basis der medikamentosen Therapie des
FMS sind niedrig dosierte trizyklische
Antidepressiva, vor allem Amitriptylin
und das in Deutschland nur iiber die in-
ternationale Apotheke erhaltliche Cyc-
lobenzaprin. Metaanalysen belegen die
Wirksamkeit. Je nach Autor und Studie
werden Ansprechraten von 30-70% er-
zielt [1, 14].

Wihrend die teilweise noradrenerg
wirksamen Trizyklika eher Schlafstérun-
gen und Schmerzen reduzieren, wirken
selektive Serotonin-Re-uptake-Inhibi-
toren wie Fluoxetin, Paroxetin und Cipra-
mil dosisabhéngig eher auf vegetative Be-
gleitsymptome und Abgeschlagenheit des
FMS-Patienten [1]. Insofern liegt der Ein-
satz von dualen Serotonin-/Noradrenalin-
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Tab.1 Fibromyalgietherapiestudien:

Kontrollwerkzeuge (alphabetisch)

BAI .Beck Anxiety Index”

BDI ,Beck Depression Inventory”

BPI ,Brief Pain Inventory”

CGI-S ,Clinical Global Impression of
Severity”

FIQ ,Fibromyalgia Impact Questi-
onnaire”

FRS ,Fibromyalgia Rating Scale”

HAM-D  ,Hamilton Depression Inventory”

LTR ,Loss of Therapeutic Response”

MADRS ,Montgomery Asberg Depression
Rating Scale”

MAF +Multidimensional Assessment of
Fatigue”

MDHAQ ,Multidimensional Health Assess-

ment Questionnaire”

MOS-S  ,Medical Outcomes Study Short
Form Sleep Measures”

QLDS ,Quality of Life In Depression
Scale”

PGI-C ,Patient Global Imp ression of
Change”

PGl ,Patient Global Impression of Im-
provement”

PFS ,SF36 Physical Function Scale”

SDS ,Sheehan Disability Scale”

SES-P ,Self-Efficacy Scale for Pain”

SES-S ,Self-Efficacy Scale for Symptoms”

SF-36 ,Medical Outcomes Study Short
Form 36"

VAS Visuelle Analogskala

Wiederaufnahmehemmern bei FMS na-
he. Erste kleinere Studien mit Venlafaxin
ergaben widerspriichliche Resultate [1].

Serotonin-/Noradrenalin-Re-
uptake-Inhibitoren (SNRI)

Duloxetin (Cymbalta®, Lilly Pharma/Bo-
ehringer Ingelheim) ist ein in Deutsch-
land als Antidepressivum, bei diabetischer
Polyneuropathie und bei weiblicher Belas-
tungsinkontinenz (Handelsname: Yentre-
ve®) zugelassener SNRI.

In einer ersten, multizentrischen, pla-
cebokontrollierten, randomisierten und
doppelblinden FMS-Studie wurde die
Dosierung 2-mal 6omg/Tag (n=90) ge-
gen Placebo (n=90) gepriift [3]. Die Stu-
diendauer lag bei 12 Wochen, 38% der re-
krutierten Patienten litten unter einer De-
pression. Kombinierte priméare Endpunkte
waren das FIQ und die FIQ-Subskala fiir
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Schmerz. Zusitzlich wurden multiple se-
kundére Erfolgsparameter validiert: Ten-
derpunkt-Schmerzschwelle (dolorimet-
risch), Tenderpunkt-Anzahl, FIQ-Subs-
kalen fiir Abgeschlagenheit, Miidigkeit
und Morgensteife, CGI-S, PGI-1, BPI, SF-
36, QLDS und SDS (@ Tab. 1).

In der Auswertung zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante Effektivitdt fiir den
Gesamt-FIQ (-5,53, 95%-Konfidenzin-
tervall —10,43 bis —0,63, p=0,027), nicht
jedoch fiir die FIQ-Schmerz-Subska-
la. Dagegen zeigte sich in einem anderen
Schmerzscore, dem BPI (B Tab. 1) eine
statistisch signifikante Verbesserung ge-
geniiber Placebo [3]. Mannliche Patienten
sprachen aus unbekannten Griinden nicht
an. Bei ausschliefllicher Auswertung der
weiblichen Patientinnen konnte eine
Schmerzreduktion von mindestens 50%
fiir 30,3% (Placebo: 16,5%) belegt werden
(B Tab.2).

Das Studiendesign wurde fiir die Fol-
gestudie unter Beriicksichtigung dieser
Ergebnisse modifiziert. Als primérer Er-
folgsparameter wurde nun der BPI ge-
wihlt, die Patientenzahl wurde erhoht
(n=354), mannliche Patienten wurden
ausgeschlossen und als Ansprechen wur-
de bereits eine 30%ige Schmerzreduktion
gewertet [4]. Verglichen wurde abermals
multizentrisch, in Parallelgruppen rando-
misiert und placebokontrolliert. Die ein-
gesetzten Duloxetin-Dosierungen wa-
ren 2-mal 60 mg und 1-mal 60 mg/Tag,
die Studiendauer betrug abermals 12 Wo-
chen [4].

Erwartungsgemif3 zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante Effektivitat fiir den
primdren Studienendpunkt. Ein Effekti-
vitdtsunterschied konnte fiir die einzelnen
Dosierungen nicht nachgewiesen werden.
Bei 41% der Patientinnen zeigte sich eine
mindestens 50%ige Schmerzreduktion vs.
Placebo (23%), die 30%ige Schmerzreduk-
tion gelang bei 54 vs. 33% in dem Place-
bostudienarm. Wie in der ersten Duloxe-
tin-Studie konnten fiir sekundér einge-
setzte Skalen und Testsysteme beziiglich
Lebensqualitdt, funktionaler Einschrén-
kung, mentaler Leistungsfihigkeit und Vi-
talitat ebenfalls statistisch signifikante Ef-
fekte gezeigt werden. Die Effektivitit war
unabhiéngig von einer begleitenden De-
pression, was den eigenen analgetischen
Effekt der Substanz belegt [1, 4].

© Hiufigste Nebenwirkungen
unter Duloxetin waren
Ubelkeit und Kopfschmerzen

Die hiufigste Nebenwirkung in beiden
Studien war Ubelkeit. In der ersten Stu-
die trat dieses seltener auf, moglicherwei-
se bedingt durch die langsame Dosistitra-
tion (beginnend mit 20 mg bis in 14 Ta-
gen auf 2-mal 6o mg). Andere hiufige
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen
und Sicca-Symptome, Therapieabbrecher
waren jedoch selten. Kiirzlich erfolgten
offizielle Warnhinweise beziiglich Hepa-
totoxizitat und erhohter Suizidraten un-
ter Duloxetin (http://www.fda.gov/med-
watch/SAFETY/2007/Feb_PI/Cymbalta_
PLpdf).

Milnacipran (Forest Laboratories/Cyp-
ress Bioscience) ist ein SNRI mit relativer
Priferenz fiir Noradrenalin und wird da-
her vom Hersteller als Noradrenalin-/
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer be-
zeichnet. Die Substanz ist seit etwa 6 Jah-
ren in {iber 30 Lindern (z. B. Osterreich,
Handelsname: Ixel) zugelassen, nicht je-
doch in Deutschland. In Japan ist Milna-
cipran das meistverschriebene Antide-
pressivum.

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, randomisierten und placebokontrol-
lierten Studie mit 125 FMS-Patienten wur-
de die Milnacipran-Dosis 200 mg/Tag
(4 Wochen Dosiseskalation bis zur ma-
ximal tolerablen Dosis, 8 Wochen stabile
Dosisphase) gegen Placebo gepriift [13].
Im Verumstudienarm wurde die Dosis als
Einmalgabe mit der zweigeteilten Einnah-
me verglichen. Primarer Endpunkt war
die Verbesserung eines Schmerz-Scores,
der von den Patienten selbst tiber ein elek-
tronisches Tagebuch téglich und im Wo-
chentiberblick erfasst wurde.

Eine statistische Signifikanz beziiglich
dieses taglich erhobenen Schmerz-Scores
wurde verfehlt. In der Gruppe mit geteil-
ter Einnahme konnte jedoch eine statisti-
sche Signifikanz beziiglich des Schmerz-
Wochen-Scores und anderer Testsysteme
wie z. B. des ,,McGill-Pain Inventory* be-
legt werden. Insgesamt wurde eine {iber
50%ige Reduktion des Wochen-Schmerz-
Scores bei 37% der Patienten gegeniiber
Placebo (14%) fiir die geteilte Einnahme
nachgewiesen. Auch Abgeschlagenheit,
Morgensteife und subjektive Lebensqua-
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litat verbesserten sich statistisch signi-
fikant. Die Effektivitdt von Milnacipran
war ebenso wie bei den Duloxetin-Stu-
dien unabhingig von einer vorliegenden
Depression. Die nebenwirkungsbedingte
Abbrecherrate lag bei 14,4% gegeniiber
der Placebogruppe mit 3,6%. Haufigste
Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Schwindel, aber auch Ta-
chykardie, Dyspepsie, Obstipation, Hy-
pertonus, Schwitzen, Hitzewallungen
wurden angegeben [13].

Wiahrend dieser Untersuchung wurde
bereits eine Phase-III-Folgestudie mit ho-
herer Patientenzahl (n=888), langerer Stu-
diendauer (6 Monate) sowie unter Beteili-
gung von 50 Zentren begonnen. Priméarer
Endpunkt war wiederum die Schmerz-
messung per elektronischem Tagebuch
sowie der PGI-C (B Tab. 1), ein Fragebo-
gen zur subjektiven Einschétzung der An-
derung des Allgemeinbefindens. Beides
wird durch den Patienten selbst erhoben.
In der Auswertung konnte fiir keinen die-
ser Endpunkte statistisches Signifikanzni-
veau belegt werden. Die Daten dieser Un-
tersuchung liegen lediglich als Presseer-
klarung des Herstellers vor, eine Publika-
tion ist bisher nicht erfolgt. Derzeit wird
eine zweite Phase-III-Studie unter Einbe-
ziehung von europdischen Zentren und
mit abermals erhohter Patientenzahl (an-
gestrebt: n=1230) durchgefiihrt, eine wei-
tere Phase-III-Studie wurde kiirzlich be-
gonnen (http://www.cypressbio.com/pro-
ducts/milnacipranPhase3.php).

Antikonvulsiva
Pregabalin

Pregabalin (Lyrica®, Pfizer Pharma) ist
ein Prakursor von Gabapentin (s. unten).
Es bindet an den a,-8-Subtyp-1- und -2-
Rezeptor von zentralnervosen Kalzium-
kanidlen. Die Substanz ist in Deutsch-
land als Antiepileptikum und bei neuro-
pathischen Schmerzen zugelassen, sie be-
sitzt dariiber hinaus substanzielle anxioly-
tische Wirkung.

In der bisher gréfiten (n=529) publi-
zierten, multizentrischen und placebo-
kontrollierten FMS-Therapiestudie wur-
den die Teilnehmer auf 3 Dosierungen
(150, 300, 450 mg/Tag) sowie auf eine Pla-
cebogruppe randomisiert. Primérer Ef-
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Zusammenfassung

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) betrifft in
den Industrielandern 2-10% der erwachse-
nen Bevolkerung. Es geht mit einer substan-
ziellen Beeintrachtigung der Alltagsfunktio-
nalitdt und einer hohen volkswirtschaftlichen
Belastung einher. Die Therapiemdglichkeiten
sind unbefriedigend. Trizyklische Antidepres-
siva in niedriger Dosierung gelten als Medi-
kamente der Wahl, Analgetika wirken nur in-
konstant. In den letzten Jahren wurden zu-
nehmend randomisierte und kontrollierte
Studien mit neuen medikamentdsen Ansat-
zen durchgefiihrt. Dadurch erweitern sich die
evidenzbasierten pharmakotherapeutischen
Méglichkeiten fiir das FMS. In diesem Uber-

blick werden die neuen pharmakotherapeu-
tischen Ansdtze wie Serotonin-/Noradrena-
lin-Re-uptake-Inhibitoren (Duloxetin, Milna-
cipran), Antikonvulsiva (Pregabalin, Gaba-
pentin), Parkinson-Medikamente (Pramipe-
xol, Ropirinol), 5-HT3-Antagonisten (Tropise-
tron), Hypnotika/Sedativa (Natriumoxybat,
Modafinil, Dronabinol) und andere Substan-
zen (Tramadol, Dextromethorphan, Olanza-
pin) vorgestellt.

Schliisselworter
Fibromyalgie - Medikamente - Therapie -
Uberblick

Fibromyalgia syndrome. New developments in pharmacotherapy

Abstract

Fibromyalgia syndrome (FMS) affects 2-10%
of the adult population in industrial countries
and although it is associated with substantial
morbidity and disability, treatment options
are unsatisfactory. The rapid growth of trials
for FMS in recent years has resulted in new,
evidence-based approaches to medical treat-
ment. This review focuses on the randomized,
controlled studies of newer pharmacological
options for FMS, such as selective serotonin/
norepinephrine reuptake inhibitors (dulox-

etine, milnacipran), inhibitors of voltage-gat-
ed calcium channels (pregabalin, gabapen-
tin), dopamine-2/3-receptor agonists (prami-
pexole, ropirinole), sedative-hypnotic agents
(sodium oxybate, modafinil, dronabinol), 5-
HT3 antagonists (tropisetron) and others (tra-
madol, dextromethorphan, olanzapine).

Keywords
Fibromyalgia - Medication - Therapy - Review
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Tab.2 Fibromyalgietherapiestudien im Uberblick

Medikation [n]  Dosis Dauer 50%-Schmerzre-  p-Wert Literatur
(Handelsname) (pro Tag) (Wochen) duktion

Verum Placebo
Pregabalin (Lyrica® 528 450 mg 8 29% 1% 0,001 [8]
Milnacipran 125 200mg 12 37% 14% 0,04 [13]
Duloxetin | (Cym- 207 120mg 12 30% 16% 0,06 [3,4]
balta®)
Duloxetin I (Cym- 354 60-120mg 12 41% 23% 0,003 [3,4]
balta®)
Pramipexol (Sifrol®) 60  4,5mg 14 42% 14% 0,008 [17]
Ropirinol (Requib®) 30  8,0mg 14 45% 30% 0,31 [16]

(n.s.)

n.s. nicht signifikant.

fektivitatsparameter war die tagliche Ein-
schiatzung des Schmerzes auf einer visu-
ellen Analogskala. Als sekundire End-
punkte wurden multiple Testsysteme be-
ziiglich Schmerz und Beeintrachtigung
der Alltagsfunktionalitit eingesetzt [8].

Eine statistisch signifikante Schmerz-
reduktion konnte nur durch die hohe Pre-
gabalin-Dosis erreicht werden. In dieser
Gruppe zeigte sich bei 29% der Patienten
eine mindestens 50%ige Schmerzredukti-
on (Placebo: 11%). Die analgetische Wir-
kung setzte bereits nach der ersten Woche
ein, nach 8 Wochen lief3 der Effekt bereits
wieder nach. Zu diesem Zeitpunkt lag die
Schmerzhemmung bereits wieder unter
dem Signifikanzniveau. Bei Einnahme der
hohen Pregabalin-Dosis zeigte sich zusétz-
lich eine statistisch signifikante Besserung
von Schlafqualitat, Abgeschlagenheit, Le-
bensqualitit und Vitalitit. Unter den nied-
rigeren Dosierungen (300 und 150 mg/Tag)
konnten statistisch signifikante Verbesse-
rungen von Schlafqualitit und Abgeschla-
genheit erreicht werden, nicht jedoch eine
signifikante Schmerzreduktion [8]. Psych-
iatrische Komorbiditaten wurden in die-
ser Studie nicht evaluiert. In dem ,,Hospi-
tal Anxiety and Depression Score” zeigten
sich jedoch unter Pregabalin keine signifi-
kante Anderung, sodass - dhnlich wie bei
Duloxetin und Milnacipran - auf eine von
der psychotropen Wirkung unabhingige
Analgesie geschlossen werden kann.

Hiufigste Nebenwirkungen waren
Schwindel, Benommenheit und Miidigkeit.
Auch Gewichtszunahme, Odembildung,
Sicca-Symptome und Euphorie wurden an-
gegeben. Die nebenwirkungsbedingte Ge-
samtabbrecherrate lag insgesamt bei 25%, in
der Hochdosisgruppe bei 10% [8].
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Hauptkritikpunkt bei dieser Untersu-
chung war die kurze Studiendauer von
8 Wochen und die zu diesem Zeitpunkt
bereits nachlassende Effektivitét der Subs-
tanz. Darauthin wurde ein zweigeteiltes
Studiendesign erstellt: In der ersten Pha-
se nahmen alle Patienten Pregabalin ein,
die Dosierungen wurden nach Effekt tit-
riert (nun bis zu 600 mg/Tag). Danach
folgte eine 23-wdchige placebokontrol-
lierte, doppelblind-randomisierte Studi-
enphase, in der die Pregabalin-Responder
(definiert als mindestens 50% Schmerzre-
duktion und/oder signifikante Besserung
auf der PGI-C-Skala) eingeschlossen wur-
den. Eingenommen wurden die individu-
elle Wirkdosis bzw. Placebo.

Die Ergebnisse liegen derzeit nur als
Kongressbeitrag vor [9]: Von den 1051 ein-
geschlossenen Patienten (93% Frauen) be-
endeten 663 die erste Studienphase. Da-
von wurden 566 Patienten fir die zwei-
te Studienphase randomisiert. Am Stu-
dienende war bei 61% der Placebogrup-
pe ein Wirkverlust erfolgt, unter Pregab-
alin bei 32%. Der Unterschied war statis-
tisch signifikant [9]. Auch hier waren die
hiufigsten Nebenwirkungen Benommen-
heit (36%) und Somnolenz (22%). Pre-
gabalin erhielt wie oben erwéhnt kiirz-
lich in den USA die Zulassung fiir die
FMS-Therapie. Derzeit wird eine welt-
weite Studie mit 740 Patienten und einer
Therapiedauer von 14 Wochen durchge-
fihrt (http://clinicaltrial.gov/ct/show/
NCTo0333866%0rder=13).

Gabapentin

Gabapentin (verschiedene Préparate und
Hersteller) besitzt einen weitgehend dhn-

lichen Wirkmechanismus wie Pregabalin
(s. oben). Es ist in Deutschland ebenfalls
als Antiepileptikum und bei Schmerzen
durch diabetische Polyneuropathie und
postherpetische Neuralgie zugelassen. Die
Substanz ist deutlich kostengiinstiger als
Pregabalin.

In einer doppelblind randomisierten
und placebokontrollierten Studie wur-
de die Effektivitit von 2 Gabapentin-
Dosierungen (3-mal 400 mg und 3-mal
600 mg/Tag) mit 150 FMS-Patienten ge-
priift [2]. Die Studiendauer lag bei 12 Wo-
chen. Die Untersuchung wurde industri-
eunabhéngig durchgefiihrt. Primérer Er-
folgsparameter war der BPI (Schmerzska-
la von o-10, wobei 10 dem maximal vor-
stellbaren Schmerz entspricht). Als An-
sprechen wurde bereits eine Reduktion
des BPI um 30% gewertet. Sekundare Pa-
rameter waren FIQ, dolorimetrisch ge-
messene Schmerzschwelle an den Ten-
derpunkten, SF-36, MADRS, CGI-S, PGI-
I und MOS-S.

In der Auswertung zeigt sich fiir Gaba-
pentin eine statistisch signifikante Effekti-
vitét fiir alle Kontrollwerkzeuge bis auf die
Schmerzschwelle an den Tenderpunkten
und dem Depressivititsindex.

Eine 30%ige Reduktion des durch-
schnittlichen Tagesschmerzes wurde bei
51% (vs. Placebo: 31%; p=0,014) der Pa-
tienten erzielt. Die Angabe der s50%igen
Schmerzreduktion fehlt. Sie diirfte dhn-
lich der Pregabalin-Responder-Rate lie-
gen. Zwischen den beiden Dosierungen
bestand kein statistisch signifikanter Ef-
fektivitdtsunterschied. Haufigste Neben-
wirkungen waren Miidigkeit, Schwindel
und Benommenbheit [2].

Parkinson-Medikamente

FMS-Patienten leiden in bis zu 31% un-
ter einem ,,Restless-legs-Syndrom® [1].
In volumetrischen MRT-Studien wurde
ein Atrophie des Hippocampusareals bei
FMS-Patienten nachgewiesen. Dort liegt
die hochste Dichte an Dopamin-3-Rezep-
toren vor. Zwei in Deutschland zur The-
rapie des M. Parkinson und des Restless-
legs-Syndroms zugelassene Dopamina-
gonisten, Ropirinol (Requib®, GlaxoSmit-
hKline) und Pramipexol (Sifrol®, Boehrin-
ger Ingelheim), wurden von der Arbeits-
gruppe um A. Holman, Washington, bei



FMS evaluiert. Die Studien wurden mo-
nozentrisch und ohne Herstelleriinter-
stiitzung durchgefiihrt.

Ropirinol wirkt am Dopamin-2- und
-3-Rezeptor agonistisch. In einer ersten
~Open-label-Studie® mit 17 FMS-Patien-
tinnen konnte ein 64%iger Riickgang des
Tenderpunkt-Schmerz-Scores durch ei-
ne durchschnittliche Tagesdosis von 6 mg
(zur Nacht eingenommen) gezeigt werden.
In einer weiteren Studie (n=30) mit einer
erhohten Dosis (8 mg zur Nacht), 2:1 Ran-
domisierung und Placebokontrolle, wur-
de bei 45% der Patienten eine Schmerzre-
duktion (ermittelt per VAS) von mindes-
tens 50% gezeigt (Placebo: 30%). Statisti-
sche Signifikanz wurde aufgrund der klei-
nen Patientenzahl verfehlt [16]. Eine euro-
péische FMS-Studie mit einer retardierten
Ropirinol-Zubereitung ist abgeschlossen,
die Daten liegen noch nicht vor.

Pramipexol ist ein Dopamin-2-/-3-Re-
zeptor-Agonist mit zusitzlich agonisti-
scher Wirkung am zentralen a,-Rezep-
tor.

In einer doppelblind, 2:1 randomi-
sierten und placebokontrollierten Stu-
die mit 6o Fibromyalgiepatienten wur-
de Uiber 14 Wochen eine relativ hohe Do-
sis von 4,5 mg/Tag eingenommen [17].
Primérer Endpunkt war die Verbesse-
rung einer VAS fiir Schmerzen. Sekun-
dére Effektivitdtsparameter waren FIQ,
MDHAQ, Tender Point Score, HAM-
D und BAI (s. Tab.1). In der Auswertung
zeigte sich eine mindesten 50-prozen-
tige Schmerzlinderung bei 42% der Ver-
um-Patienten (Placebo: 14%), das Ergeb-
nis ist statistisch signifikant (17). Ebenfalls
statistisch signifikant besserten sich FIQ,
Abgeschlagenheit (29% vs. 7%), Alltags-
funktionalitit (22 vs. 0%) und das mittels
MDHAQ iiberpriifte Allgemeinbefinden
(38 vs. 3%). Die Verbesserung von ,,Ten-
der Point Anzahl, HAM-D und BAI lag
nicht im Signifikanzniveau. Hauptsach-
liche Nebenwirkungen waren Ubelkeit
(71%), Gewichtsabnahme (2,5-12,5 kg bei
40% der Patienten), Erbrechen (16%) und
Angst (14%).

Die in diese Studie eingebrachten Pa-
tienten waren in 40% der Fille analgeti-
kaabhingig, diese Medikationen wur-
den weitergefiihrt. Ein weiterer Problem-
punkt sind die ungewohnlich hohen und
damit auflerordentlich kostenintensiven

Tab.3 Neue Fibromyalgiemedikationen: monatliche Therapiekosten

Substanz® Handelsname
Dextromethorphan Generikum
Duloxetin Cymbalta®
Gabapentin Generikum
Natriumoxybat® Xyrem?®
Modafinil® Vigil®
Pramipexol Sifrol®
Pregabalin Lyrica®
Ropirinol Requib®
9-THCP Dronabinol®
Tramadol/Paracetamol Zaldiar®
Tropisetron p. o. Navoban®
Tropisetroni. v. Navoban®
Zum Vergleich:

Fluoxetin Generikum
Amitriptylin Generikum
Quelle: Rote Liste 2007.

2 Alphabetische Reihenfolge.

b Betdubungsmittelgesetz/BtMG.

Studiendosis Kosten/Monat
(mg/Tag) (EUR)

170 65,50

60 63,13

1200 84,94

4500 320,91

160 125,29

4,5 701,36

450 161,82

8,0 286,22

Bis 15 450,00 (etwa)
37,5/325 x4 51,75

5/10 Tage 234,88
5/5Tage 147,01

20 11,55

75 8,50

(8 Tab. 3) Dosierungen. Interessant ist
jedoch, dass eine relativ spezifische Be-
einflussung des Dopaminsystems FMS-
Beschwerden lindert. Wie oben erwiéhnt,
hat sich der Studienleiter und Erstautor
den Einsatz von Pramipexol und Ropi-
rinol bei FMS-Patienten fiir die USA pa-
tentieren lassen, weitere Studien sind in
Planung (A. Holman, persénliche Mittei-
lung).

Stimulanzien
Natriumoxybat

Natriumoxybat (Synonym: Gamma-Hy-
droxybuttersaure/GHB) ist in Deutsch-
land zur Behandlung der Kataplexie bei
Narkolepsie zugelassen (Xyrem®, UCB
Pharma). Es besitzt in niedrigen Dosie-
rungen stimulierende, in héheren sedie-
rende und hypnotische Wirkungen und
induziert den bei FMS typischerweise ge-
storten Stadium-4-Schlaf. In einer klei-
nen Pilotstudie (n=24) zeigte sich eine
statistisch signifikante Verbesserung von
Schmerz und Abgeschlagenheit, Ten-
derpunkt-Score und der polysomnogra-
phisch gemessenen Schlafqualitit [25].
In der Nachfolgestudie wurden 2 Dosie-
rungen (4,5 und 6 g/Tag) bei 188 FMS-
Patienten tiber 8 Wochen evaluiert. Un-
ter beiden Dosierungen zeigte sich eine

statistisch signifikante Verbesserung des
priméren Erfolgsparameters, einem Com-
posite-Index aus einer VAS fiir Schmerz
(per elektronischem Tagebuch registriert),
dem FIQ und dem PGA. Auch Schlafqua-
litat und Tenderpunkt-Index wurden sta-
tistisch signifikant verbessert, letzteres
nur unter der hoheren Dosis [24].

Bei hohen Dosierungen von Natrium-
oxybat treten Bewusstlosigkeit und retro-
grade Amnesie ein, die zu kriminellen
Handlungen ausgenutzt wurden. Es un-
tersteht den BtMG-Bestimmungen. In
den USA wird jeder behandelte Patient
in einem Uberwachungsprogramm re-
gistriert.

Modafinil

Patienten mit FMS klagen héufig iiber ein
Nachlassen der taglichen Aktivitit auf-
grund einer ausgeprigten Abgeschlagen-
heit. Modafinil (Vigil’, Cephalon GmbH)
wirkt Gber zentral adrenerge und GA-
BA-hemmende Mechanismen stimulie-
rend. Es ist in Deutschland zur Behand-
lung der Kataplexie bei Narkolepsie und
bei exzessiver Tagesschlifrigkeit durch
Schlafapnoe und Schichtarbeit zugelas-
sen. Das Missbrauchspotenzial ist we-
gen der schlafunterdriickenden Wirkung
hoch. In Deutschland unterliegt es daher
den BtMG-Bestimmungen.
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In einer retrospektiven Untersuchung
wurden Daten von 98 FMS-Patienten, die
Modafinil iiber 2 Jahre in einer durch-
schnittliche Dosis von 162 mg/Tag einge-
nommen hatten, ausgewertet: Die bei FMS
typische Abgeschlagenheit war durch eine
hierfiir konzipierte VAS kontrolliert wor-
den, wobei 10 mm die schwerste Beein-
trachtigung, o mm keine Beeintrichti-
gung angab [27]. Dieses ,,Fatigue Level®
fiel unter Modafinil von 7,2 (+0,13) auf 4,4
(+0,18) herab, das Ergebnis war statistisch
signifikant (p<o,o1). Die Aussagekraft der
Resultate ist eingeschréankt. Es handelt sich
um eine unkontrollierte und retrospektive
Auswertung einer psychiatrischen Abtei-
lung. Die Patienten nahmen durchschnitt-
lich 8 begleitende Medikamente ein, dar-
unter Antidepressiva, Antiepileptika und
Muskelrelaxanzien [27]. Eine prospekti-
ve, doppelblinde und placebokontrollier-
te FMS-Studie ist in Planung (T. Schwartz,
personliche Mitteilung).

Andere Substanzen
Opiate/Opioide

Tramadol ist ein Agonist am p-Opioid-
Rezeptor, eine weitere Wirkung ist eine
schwache Serotonin-/Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmung. Wegen der Ge-
fahr eines Serotoninsyndroms sollte es
daher nicht mit anderen serotoninergen
Substanzen kombiniert werden.

Drei kontrollierte Studien zum Einsatz
von Tramadol bei FMS liegen vor: In ei-
ner kleinen (n=12), kontrollierten Pilot-
untersuchung zeigte sich nach einer ein-
maligen Kurzinfusion (100 mg) eine si-
gnifikante Schmerzreduktion. In einer
grofieren Studie (n=100) mit einer 3-wo-
chigen Open-label-Phase (50-400 mg/
Tag), gefolgt von einer 6-wochigen, pla-
cebokontrollierten und randomisierten
Phase fiir die Responder profitierten 69%
der Patienten [1]. Eine multizentrische,
placebokontrollierte und randomisierte
Studie mit 315 FMS-Patienten priifte die
fixe Kombination von Tramadol plus Pa-
racetamol (37,5 mg + 325 mg pro Tablet-
te; Zaldiar®, Gruenenthal). Unter einer
durchschnittlichen Tagesdosis von 4 Ta-
bletten zeigte sich im Beobachtungszeit-
raum von 9o Tagen eine statistisch signi-
fikante Schmerzreduktion und Verbesse-

6 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 2007

rung der korperlichen Aktivitat. Neben-
wirkungen waren haufig: 75,6% in der
Verumgruppe, 55,8% in dem Placebostu-
dienarm [5].

© Der Einsatz von Opiaten bzw.
Opioiden bei FMS-Patienten
wird im Allgemeinen
nicht empfohlen

Der Einsatz von Opiaten bzw. Opioiden
bei FMS-Patienten wird wegen Miss-
brauchs- und Abhingigkeitspotenzial,
Hyperalgesie bei chronischer Einnahme
und wenig tiberzeugender Effektivitts-
daten im Allgemeinen nicht empfohlen
(1, 14].

Eine nichtrandomisierte 4-Jahre-Fol-
low-up-Untersuchung zeigte keine kons-
tante Schmerzlinderung, jedoch eine er-
hohte Inzidenz von Depressionen [1].

Tropisetron

Der Serotonin-Rezeptor-3-Antagonist
Tropisetron (Navoban®, Novartis) ist in
Deutschland fiir Antiemese bei Chemo-
therapie und in der postoperativen Pha-
se zugelassen, fiir die USA besteht kei-
ne Zulassung. Tropisetron besitzt antie-
metische, analgetische und anxiolytische
Wirkungen. Die Entdeckung der Effek-
tivitat bei FMS geht auf Prof. W. Miiller
(Basel, Bad Séckingen) zuriick. In einer
multizentrischen, randomisierten und
placebokontrollierten Studie konnte bei
39% (Placebo: 23%) der teilnehmenden
418 FMS-Patienten eine durchschnitt-
liche Schmerzlinderung von —13,9% (Pla-
cebo: —6,3%) durch perorales Tropisetron
(5 mg/10 Tage) gezeigt werden [10].

Eine kleine (n=21), ebenfalls placebo-
kontrollierte, Nachfolgestudie wies ten-
denziell auf eine stirkere Effektivitit bei
parenteraler Applikation (5 mg/s5 Tage)
hin, statistische Signifikanz wurde je-
doch fiir keinen der Erfolgsparameter er-
reicht [28]. FMS-Patienten mit Depressi-
onen sprechen offensichtlich weniger auf
Tropisetron an. Kiirzlich wurde in den
USA der strukturdhnliche 5-HT3-Anta-
gonist Alosetron (Lotronex®) wegen leta-
ler Nebenwirkungen (ischdmische Koli-
tis) bei Dauereinnahme streng reglemen-
tiert, nachdem er vorher vom Markt ge-
nommen worden war. Eine FMS-Zulas-

sung fiir Tropisetron wird vom Hersteller
derzeit nicht angestrebt.

Dextromethorphan (DXM)

Repetitive Schmerzreize fithren zur tem-
poralen Summation, zentralen Sensiti-
visierung und Absenkung der Schmerz-
schwelle (,Wind-up-Phianomen®). Die-
se Phianomene begiinstigen die Entste-
hung von chronischen Schmerzen, das
N-Methyl-d-Aspartat- (NMDA-)System
scheint dabei eine wesentliche Rolle zu
spielen. Die bisher einzige Substanz, fiir
die eine hocheffektive Blockade der FMS-
assoziierten Schmerzen gezeigt wurde, ist
der potente NMDA-Antagonist Ketamin
[15]. Es liegen allerdings nur wenig Daten
vor, prospektive Studien mit hohen Pati-
entenzahlen fehlen. Ketamin ist mit ho-
hem Nebenwirkungsrisiko behaftet und
ausschliefllich als parenterale Applikati-
onsform verfiigbar.

Der Hustenstiller Dextromethorphan
(DXM) ist ein schwacher NMDA-Antago-
nist, die Substanz ist weltweit frei verkauf-
lich (z. B. Hustenstiller-ratiopharm®, Wick
Formel 44°).

Eine erste neurophysiologische Stu-
die wies eine Hemmung von temporalen
Summationseffekten nach thermischen
und mechanischen Schmerzreizen sowohl
bei FMS-Patienten als auch bei gesunden
Probanden durch DXM nach [29]. In ei-
ner Open-label-Studie mit 48 FMS-Pati-
entinnen wurden Tramadol (200 mg/Tag)
und aufsteigende DXM-Dosierungen (50—
200 mg/Tag) eingenommen, 58% der Pa-
tientinnen profitierten subjektiv von der
zusitzlichen DXM-Applikation. Diese
28 Patientinnen wurden doppelblind in
2 Gruppen randomisiert: Tramadol plus
Placebo oder Tramadol plus DXM. In der
Nachbeobachtungszeit setzten weniger
Patienten die Verumkombination wegen
Ineffektivitat oder Nebenwirkungen ab als
die Placebokombination [6].

In einer neueren Untersuchung (n=34)
der ,,Johns Hopkins University Medical
School, Baltimore, wurde nach Pramedi-
kation mit Midazolam (0,25-0,5 mg) zu-
néchst ein intravendser ,,Low-dose-Keta-
min-Test“ (0,1 mg/kg) durchgefiihrt [7].
Bei Ansprechen wurde mit DXM (durch-
schnittliche 173 mg/Tag) behandelt. Die
Korrelation der beiden Behandlungsmo-



dalitaten war hochsignifikant. Zehn Pati-
enten sprachen auf beide Substanzen an,
3 nur auf Ketamin, 2 nur auf DXM. Der
positive pradiktive Wert des Ketamin-
Tests lag bei 77%, der negative bei 91%.
Die Bewertung dieser Ergebnisse war
durch die Komedikation der Patienten
erschwert: Fast jeder zweite Patient nahm
Opiate ein, die durchschnittliche Mor-
phindosis lag bei 112 mg/Tag [7]. Weiter-
fuhrende Studien mit DXM sind geplant.

In den USA wurde kiirzlich ein er-
hohtes Aufkommen von DXM-Miss-
brauch gemeldet. Die Substanz kann bei
hohen Dosierungen zu rauschihnlichen
Zustinden fithren. Gleiches gilt fiir Keta-
min, das vor allem in Grofibritannien als
intranasal applizierte Partydroge verbrei-
tet ist.

Cannabis

Der aus der Hanfpflanze gewonnene
Wirkstoff Dronabinol (Delta-9-Tetrahy-
drocannabinol, Delta-9-Pharma GmbH
u. THC Pharm) unterliegt den BtMG-Be-
stimmungen. Er besitzt analgetische, an-
tiemetische, spasmolytische, euphorisie-
rende und sedierende Wirkungen.

In einer viel diskutierten Studie wur-
de die Effektivitat von aufsteigend dosier-
tem (2,5-15 mg/Tag) Delta-9-Tetrahydro-
cannabinol bei 11 FMS-Patienten gepriift
[26]. Wochentlich wurden verschiedene
Testsysteme, darunter auch FIQ, VAS fiir
Schmerz sowie neurophysiologische Un-
tersuchungen durchgefiihrt. Sieben Pati-
enten brachen die Teilnahme ab, 5 davon
wegen Nebenwirkungen (Sedation). Bei
allen der verbliebenen 4 Patienten konn-
te eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des Schmerzgrades um 50% (p<o,01)
und die Hemmung von elektronisch in-
duziertem Schmerz (p<o0,05) nachgewie-
sen werden [26]. Eine Studie mit hoherer
Patientenzahl (n=280) wird derzeit durch-
gefiihrt. Die Substanz ist sehr kostenin-
tensiv (bis zu 500 EUR/Monat). Die Kos-
tentibernahme wird von den kassenirzt-
lichen Vereinigungen unterschiedlich ge-
handhabt.

Neuroleptika

Da atypische Neuroleptikum Olanza-
pin (Zyprexa®, Lilly Deutschland) ist in

Deutschland zur Behandlung von Schi-
zophrenie und bipolarer Storung zugelas-
sen. In einer unkontrollierten, retrospek-
tiven und monozentrischen Studie mit
51 FMS-Patienten zeigte sich eine Verbes-
serung mehrerer Kontrollsysteme, dar-
unter auch des Schmerzgrades. Es han-
delte sich allerdings um FMS-Patienten
mit psychiatrischen Koerkrankungen.
Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme
und Schlifrigkeit wurden als ,,hdufig” an-
gegeben [12].

Diskussion

Zusammenfassend erfihrt das FMS zur-
zeit eine deutliche Zunahme des Interes-
ses und der Akzeptanz durch Fachwelt,
Fachmedien und Pharmahersteller. Mo-
dern konzipierte Studien mit substan-
ziellen Patientenzahlen und mit bereits in
anderen Indikationsbereichen erprobten
Medikamenten werden in zunehmender
Zahl durchgefiihrt und publiziert. Eine
erste FMS-spezifische Zulassung fiir ein
Medikament scheint unmittelbar bevor-
zustehen.

Die Effektivititsdaten dieser neuen
und oben ausgefiihrten FMS-Studien sind
vielversprechend, jedoch insgesamt wenig
beeindruckend. Die Gesamtansprechraten
liegen bei 30-40% der FMS-Patienten. Die
Ansprechraten der tiblicherweise bei FMS
eingesetzten trizyklischen Antidepressiva
liegen in vergleichbaren Bereichen [1, 14].
Die Qualitat der Studiendaten zu den Tri-
zyklika ist jedoch kaum mit der der ge-
genwirtigen Studien vergleichbar. Wiin-
schenswert wire ein prospektiver ,Head-
to-head-Vergleich® der neuen Substanzen
mit trizyklischen Antidepressiva.

Langzeitdaten liegen fiir keine der ge-
nannten Substanzen vor. In der Studie
mit der bisher lingsten Nachbeobach-
tungsphase ging bei jedem dritten Re-
sponder der Pregabalin-Effekt innerhalb
von 6 Monaten wieder verloren. Die kos-
tenintensive Substanz wurde kiirzlich in
den USA fiir die FMS-Therapie zugelas-
sen. Wirkmechanismus und Nebenwir-
kungsprofil des kostengiinstigeren Gaba-
pentin ist mit dem von Pregabalin weitge-
hend analog. Die von den ,,National Ins-
titutes of Health® geférderte FMS-Studie
mit Gabapentin weist auf eine vergleich-
bare Effektivitit hin.

Kritisch darf angemerkt werden, dass
die zweite Duloxetin-Studie ein Bei-
spiel fir das Generieren von statistisch
signifikanten Effektivitatsdaten durch
gezielte Veranderung eines erfolglosen
Studiendesigns darstellt. Eine grofe und
fiir das Medikament Milnacipran nega-
tiv ausgefallene Phase-III-Studie wurde
nicht detailliert publiziert, sondern le-
diglich als Pressemitteilung veré6ffentli-
cht. Bei anderen Substanzen wie Natri-
umoxybat, Modafinil und Dronabinol
diirfte das Missbrauchspotenzial und die
BtMG-Pflicht, bei Pramipexol die hohen
Kosten, den breiten Einsatz limitieren
(B Tab.3).

Grundsitzlich ist jede Erweiterung
der unbefriedigenden FMS-Therapie-
ansitze unbedingt zu begriiflen. Durch
Metaanalysen gestiitzte FMS-Therapie-
modalitdten sind aufer niedrig dosier-
ten trizyklischen Antidepressiva regel-
miflige korperliche Aktivitdt und ver-
haltenstherapeutische Interventionen
mit konsequentem Stressabbau, Ent-
spannungstechniken, Kérperwahrneh-
mungs- und Patientenschulung. Mul-
timodale Therapiekonzepte integrie-
ren diese Mafinahmen miteinander, da-
durch werden hohe Ansprechraten (bis
70%) mit Reduktion von Schmerzen und
vegetativen Begleitsymptomen erreicht.
Positive Metaanalysen liegen vor [19].
Eine kiirzlich vorgestellte Studie mit Be-
teiligung der ,,Harvard Medical School*
zeigte eine statistisch signifikante Stei-
gerung der Effektivitdt von Eigengym-
nastik, wenn sie mit verhaltenstherapeu-
tischen Patientenschulungen verkniipft
wurde. Hier zeigten sich Verbesserungen
beziiglich aller eingesetzten Kontroll-
werkzeuge (FIQ, SF-36, BDI, SES-P, SES-
S; [23]). Dies wurde durch ein dhnliches
Behandlungsprogramm der ,,Johns Hop-
kins University School of Medicine® be-
statigt: Moderate korperliche Aktivitat
(langsame Steigerung bis auf 30 min, 5-
7 Tage pro Woche) plus verhaltensthera-
peutische Schulung (9o min, alle 14 Ta-
ge) wurde mit dem Effekt einer allei-
nigen Schulung verglichen. In der Aus-
wertung zeigte sich bei 71% der ,,aktiven®
Patienten eine Verbesserung des globa-
len Allgemeinzustandes gegeniiber 25%
der ,inaktiven® Patienten, der Unter-
schied war statistisch signifikant [11].
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Fazit fiir die Praxis

Multidisziplindre Therapiekonzepte stel-
len derzeit die erfolgreichste Thera-
pieform des FMS dar. Medikamente wer-
den aber auch weiterhin wichtige und er-
ganzende Therapieoptionen fiir die Pati-
enten darstellen, da suffiziente multimo-
dale Konzepte durch den hohen Kosten-
, Zeit- und Personalaufwand kaum in ab-
sehbarer Zeit flaichendeckend angeboten
werden kénnen. Die Kostentrager sind
ebenfalls auf das FMS-Problem aufmerk-
sam geworden. Erste multidisziplindre
FMS-Modellprojekte wurden in Koopera-
tion mit der Deutschen Rheuma-Liga ge-
fordert (z. B. in Schleswig-Holstein).
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