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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Leitner

  Milnacipran Combined with Pregabalin in 

Fibromyalgia: A Randomized, Open-Label 

Study Evaluating the Safety and Effi cacy 

of Adding Milnacipran in Patients with 

Incomplete Response to Pregabalin

Mease PJ, et al. Ther Adv Musculoskel Dis 2013; 5: 113–26.

Einleitung

Die Fibromyalgie ist eine komplexe Schmerzerkrankung, von 
der zwischen 2 und 4 % der Bevölkerung, insbesondere Frau-
en, betroffen sind. Zusätzlich zum chronischen Schmerz in 
verschiedenen Körperregionen leiden Patienten mit Fibromy-
algie häufi g unter Symptomen wie Erschöpfung, Schlafstö-
rungen, kognitiven Störungen, Beeinträchtigungen der physi-
schen Funktion und depressiver Verstimmung.

In den vergangenen Jahren wurde in klinischen Studien eine 
Reihe von Medikamenten in der Indikation Fibromyalgie eva-
luiert. Auf Basis großer kontrollierter Studien wurden in den 
USA das Antikonvulsivum Pregabalin sowie die beiden Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Duloxe-
tin und Milnacipran zur Behandlung der Fibromyalgie zuge-
lassen. Obwohl mit diesen Medikamenten bei zahlreichen Pa-
tienten eine Reduktion der Schmerzen und Verbesserung der 
Fibromyalgie-Symptomatik erzielt werden kann, verbleibt ein 
beträchtlicher Anteil, der eine zusätzliche Behandlung benö-
tigt, um klinische Besserung zu erfahren.

Die Komplementarität der Wirkmechanismen von Milnacipran 
und Pregabalin ist die Rationale für eine Kombinationsthera-
pie mit diesen beiden Substanzen. Milnacipran ist ein dua ler 
Wiederaufnahmehemmer, der eine Signalverstärkung in den 
absteigenden Schmerzbahnen und damit eine Hemmung bzw. 
Modulation des Schmerzsignals im zentralen Nervensystem 
(ZNS) bewirkt. Pregabalin hingegen hemmt die Übertragung 
nozizeptiver Signale in den aufsteigenden Bahnen. Von diesen 
komplementären Wirkmechanismen sollten Patienten profi tie-
ren, die mehr als ein Medikament benötigen, um die multiplen 
Symptome der Fibromyalgie zu beherrschen.

Methoden

In der vorliegenden, randomisierten, offenen, multizentrischen 
Studie wurden zunächst 705 Fibromyalgie-Patienten mit Pre-
gabalin behandelt. 364 (51,6 %) davon hatten nach 4–12 Wo-
chen jedoch keinen adäquaten Therapieerfolg, defi niert als 
moderate bis schwere Schmerzen trotz Therapie, minimale 
oder keine Verbesserung respektive Verschlechterung der 
Symptomatik. Diese wurden in 2 Gruppen – Fortsetzung der 
Pregabalin-Behandlung (n = 180) oder zusätzliche Gabe von 
Milnacipran 100 mg/d (n = 184) – randomisiert. Die weitere 
Behandlungsdauer betrug 11 Wochen.

Primärer Wirksamkeitsendpunkt war die klinische Verände-
rung, gemessen mit der 7-teiligen „Patient Global Impression 
of Change-“ (PGIC-) Skala. Dabei bedeutet ein Wert von 1 
sehr starke Verbesserung, 4 keine Verbesserung und 7 sehr 
starke Verschlechterung der Symptomatik. Weitere Effektivi-
täts parameter waren die Schmerzintensität, gemessen mit ei-
ner Visuellen Analogskala (VAS), sowie Veränderungen phy-
sischer und mentaler Funktionen, die mittels SF-36 und ande-
rer Instrumente wie Physical Component Summary (PCS) und 
Mental Component Summary (MCS) abgefragt wurden.

Ergebnisse

Nach der 11-wöchigen Behandlungsphase zeigte sich, dass 
mehr als doppelt so viele Patienten, die mit der Kombination 
von Pregabalin und Milnacipran behandelt worden waren, eine 
sehr starke oder starke Verbesserung der klinischen Sympto-
matik zeigten (PGIC 1 oder 2), verglichen mit der Gruppe der 
Patienten mit Pregabalin-Monotherapie (46,4 % vs. 20,8 %; 
p < 0,001). Patienten, die zusätzlich Milnacipran erhalten hat-
ten, zeigten auch eine signifi kant höhere Reduktion im VAS-
Schmerzscore (–20,77 vs. –6,43; p < 0,001). Der Anteil an 
Patienten, der durch die Behandlung eine klinisch bedeutsa-
me Schmerzreduktion erfuhr, war ebenfalls mehr als doppelt 
so hoch, wenn zusätzlich zu Pregabalin Milnacipran verab-
reicht wurde (45,8 % vs. 19,7 %). Signifi kant stärkere Ver-
besserungen unter zusätzlicher Gabe von Milnacipran zeigten 
sich auch hinsichtlich der anderen erhobenen Parameter wie 
SF-36, PCS und MCS.

Das Monitoring von Sicherheit und Verträglichkeit der Medi-
kation war ein wesentlicher Aspekt dieser Arbeit. Dabei zeig-
te sich, dass die Kombination von Milnacipran und Pregabalin 
gut verträglich war und keine unerwarteten unerwünschten 
Ereignisse hervorrief. Die häufi gsten beobachteten Nebenwir-
kungen waren Übelkeit, Fatigue, Kopfschmerzen, Obstipation 
und Schwindel.

Konklusion

Diese Studie zeigt, dass Fibromyalgie-Patienten mit Pregaba-
lin und zusätzlich Milnacipran 100 mg/d im Vergleich zu ei-
ner Pregabalin-Monotherapie eine Verbesserung des Gesamt-
zustandes, der Schmerzsymptomatik sowie weiterer physi-
scher und psychischer Symptome der Erkrankung erreichen. 
Die zusätzliche Gabe von Milnacipran war sicher und gut ver-
träglich.
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