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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Leitner

Results of switching to milnacipran in
fibromyalgia patients with inadequate
response to duloxetin: a phase IV pilot
study

Bateman L et al. J Pain Research 2013; 6: 311-8.

Einleitung

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist eine komplexe Schmerz-
erkrankung mit einer sehr heterogenen Patientengruppe. Cha-
rakteristisch fiir das FMS sind chronische Schmerzen in ver-
schiedenen Regionen des Korpers sowie iibermédBige Miidig-
keit und Erschopfungssymptome. Zwischen 2 und 4 % der Be-
volkerung sind vom FMS begroffen, wobei Frauen hiufiger
erkranken als Ménner.

Obwohl mehrere Medikamente ihre Wirksamkeit bei der Be-
handlung des FMS gezeigt haben, ergibt sich bei ungeniigen-
der Wirksamkeit immer wieder die Notwendigkeit, Patienten
auf ein anderes Medikament umzustellen. Zweck der vorlie-
genden Studie von Bateman et al. war es, die Wirksamkeit und
Sicherheit von Milnacipran bei FMS-Patienten zu evaluieren,
bei denen eine Behandlung mit Duloxetin keinen ausreichen-
den Therapieerfolg gebracht hat.

Duloxetin und Milnacipran sind beides Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), die in den USA fiir die
Behandlung von FMS zugelassen sind. Aus Studien zu De-
pression ist bekannt, dass bei unzureichendem Therapiean-
sprechen auf ein Medikament ein Wechsel innerhalb der Sub-
stanzklasse der SNRIs einen klinischen Vorteil bringen kann.
Bisher lagen fiir das FMS jedoch noch keine derartigen Daten
vor. Diese vorldufigen Daten zeigen erstmals, dass es mog-
lich ist, bei unzureichendem Therapieansprechen auf Duloxe-
tin direkt — ohne die erste Medikation ausschleichen zu lassen
und die Folgemedikation aufzutitrieren — auf Milnacipran um-
zusteigen.

Methodik

FMS-Patienten zwischen dem 18. und 70. Lebensjahr, die
iiber einen Mindestzeitraum von 4 Wochen mit Duloxetin
60 mg/d vorbehandelt waren, wurden untersucht und in das
Protokoll aufgenommen, wenn sie in der 7-Tages-Schmerz-
erfassung zwischen 40 und 90 mm auf einer Visual Analogue
Scale (VAS) angaben. Die Duloxetin-Behandlung wurde im
Anschluss fiir weitere 2 Wochen fortgesetzt, um den unzurei-
chenden Therapieerfolg zu bestitigen. Jene Patienten, bei de-
nen der Schmerzwert auf der VAS danach immer noch bei
> 40 mm lag, wurden 4:1 randomisiert und erhielten Milnaci-
pran 100 mg/d (n = 86) oder Placebo (n = 21) fiir 10 Wochen.
Primérer Wirksamkeitsparameter war der Anteil an Patienten,
die zu Studienende im PGIC (Patient Global Impression of
Change) ,,stark verbessert* oder ,,sehr stark verbessert* anga-
ben. Andere Effektivititsparameter waren u.a. die 7-Tages-
Schmerzerfassung, der FIQR (Fibromyalgia Questionnaire

Revised) oder der Multiple Ability Self-Reported Question-
naire (MASQ).

Ergebnisse

107 Patienten, bei denen Duloxetin zu keiner ausreichenden
Therapieantwort gefiihrt hatte, wurden randomisiert. In der
Gruppe, die wihrend der Doppelblind-Phase Milnacipran er-
halten hatten, beendeten 59,3 % die Studie. Hdufigste Griinde
fiir Therapieabbriiche waren in der Milnacipran-Gruppe uner-
wiinschte Wirkungen (17,4 %) und im Placebo-Arm fehlende
Wirksamkeit (28,6 %).

Klinisch signifikante Verbesserungen im globalen Status
(PGIC Score 1 oder 2) zeigten sich bei 26/79 (32,9 %) der
FMS-Patienten, die von Duloxetin auf Milnacipran umge-
stellt worden waren. In der kleinen Gruppe, die auf Placebo
geswitcht waren, zeigten sich bei 5/21 (23,8 %) Verbesserun-
gen. Die Studienautoren machen allerdings darauf aufmerk-
sam, dass die Studie nicht iiber gentigend statistische Power
verfiigt, um einen Vergleich zwischen Milnacipran und Place-
bo anzustellen.

In den Wochen 6 und 10 wurden in der Milnacipran-Grup-
pe Verbesserungen im VAS Schmerz-Score von -8,2 respekti-
ve -12,3 Punkten beobachtet. In der Placebogruppe waren die
Veridnderungen mit +1,3 und -1,3 dagegen nur minimal. Eine
klinisch bedeutsame Schmerzlinderung (> 30 % Reduktion im
VAS ab Randomisierung) wurde bei 27/79 (34,2 %) der mit
Milnacipran behandelten Patienten erzielt. 20/79 (25,3 %) er-
reichten eine Schmerzlinderung entsprechend > 50 % VAS-
Reduktion.

Der Wechsel von Duloxetin auf Milnacipran wurde von den
FMS-Patienten generell gut vertragen. Hiaufigste unerwiinschte
Wirkungen in der Milnacipran-Gruppe waren Ubelkeit (21 %),
Schwindel (15 %), Kopfschmerz und Schlafstérungen.

Fazit

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie zeigen, dass der Wechsel
zwischen Medikamenten derselben Klasse bei Patienten mit
FMS eine sinnvolle Therapieoption sein kann. Knapp 33 %
der Patienten, die mit Duloxetin keinen ausreichenden Thera-
pieerfolg hatten, erfuhren durch die Umstellung auf Milnaci-
pran eine klinisch signifikante Verbesserung ihrer FMS-Sym-
ptomatik. Generell wird der ,,direct switch* von den Patienten
gut vertragen; hiufigste unerwiinschte Wirkungen sind Ubel-
keit und Schwindel. Weiter Studien sind allerdings notig, um
diese ersten vorldufigen Ergebnisse zu bestitigen.
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