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Zusammengefasst von H. Leitner

A 3-Year Open-Label, Flexible-Dosing
Study of Milnacipran for the Treatment
of Fibromyalgia

Arnold LM, et al. Clin J Pain 2013; 29: 1021-8.

Efficacy of Long-Term Milnacipran Treat-
ment in Patients Meeting Different
Thresholds of Clinically Relevant Pain
Relief: Subgroup Analysis of a Random-
ized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Withdrawal Study

Mease PJ, et al. J Pain Res 2014; 7: 679-87.

Einleitung

Fibromyalgie (FM) ist eine komplexe Schmerzerkrankung
mit einer Privalenz von rund 2—4 %. Neben der Schmerz-
symptomatik leiden die Patienten hdufig unter Symptomen
wie Fatigue, Steifigkeit, Schlafstérung, depressive Verstim-
mung oder kognitive Beeintrichtigung. Aufgrund der Chroni-
zitdt der FM und der sich daraus ergebenden Notwendigkeit
einer langfristigen Therapie sind die Dauerhaftigkeit der Wir-
kung sowie die Sicherheit der Behandlung von grofitem Inter-
esse.

Die Wirksamkeit des SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer) Milnacipran in der Behandlung der FM
wurde in doppelblinden, randomisierten Studien iiber 12—15
Monate nachgewiesen [1-3]. Zur weiteren Evaluierung der
Behandlungseffekte wurde eine Open-label-Studie [4] iiber
3 Jahre initiiert, in der Patienten aus vorangegangenen Studien
nach einer Wash-out-Phase, einer Auftitrierung auf und nach
einer Behandlung mit Milnacipran 100 mg tiglich fiir § Wo-
chen mit flexiblen Dosierungen (50-200 mg/d) weiterbehan-
delt wurden.

Um zu priifen, ob die in der Open-label-Studie erzielten Ver-
besserungen auf die Medikation zuriickzufiihren sind, wurden
die Studienteilnehmer der Arnold-Studie eingeladen, an einer
anschlieBenden 12-wochigen, randomisierten, doppelblinden
Absetzstudie teilzunehmen [5].

Methoden

1227 Patienten wurden in die Arnold-Studie eingeschlossen.
Primérer Parameter war die Sicherheit von Milnacipran in der
Langzeittherapie. Weitere erhobene Parameter waren u. a. die
Schmerzreduktion auf der VAS-Skala, der Gesamteindruck
hinsichtlich Verdnderungen (PGIC) sowie der Krankheits-
status (PGDS) und die Lebensqualitit (gemessen mit dem
SE-36).

In der Mease-Studie wurden 336 Teilnehmer der Arnold-
Studie — 150 Responder mit einer Schmerzreduktion von
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> 50 % und 186 Nonresponder mit einer Schmerzreduktion
von < 50 % — im Verhiltnis 1:2 in eine Placebo- und eine
Verum-Gruppe randomisiert. Nonresponder wurden in 2 Sub-
gruppen unterteilt: Schmerzreduktion 30-50 % und Schmerz-
reduktion < 30 %. Die Wirksamkeitsendpunkte waren: Schmerz-
reduktion (VAS), Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised
(FIQR), SF-36 Physical Component Summary (SF-36 PCS)
und Beck Depression Inventory (BDI).

Ergebnisse

In der Arnold-Studie berichteten 88,3 % der Patienten iiber
unerwiinschte Ereignisse, wovon allerdings 64,4 % nicht
Milnacipran-assoziiert waren. Aufgrund von Nebenwirkun-
gen gab es 20,9 % Studienabbrecher, hauptsichlich wegen
Nausea (2,9 %), Hypertonie (1,7 %) und Schwitzen (1,5 %).
Schwere unerwiinschte Ereignisse traten bei 8,9 % der Stu-
dienteilnehmer auf. Es waren keine Todesfille zu verzeichnen.

Beziiglich der Wirksamkeit waren deutliche Verbesserungen,
die bis zum Ende der Studie anhielten, in allen Parametern zu
beobachten. So kam es etwa im VAS zu einer mittleren Ver-
besserung um 17,6 Punkte. 70,3 % der Teilnehmer schitzten
ihre FM als ,,stark oder ,,sehr stark® verbessert ein.

Die Absetzstudie zeigte bei den Respondern mit einer
Schmerzreduktion von > 50 % in der 3-Jahres-Studie eine
hochsignifikante Verschlechterung der Symptome nach dem
Absetzen von Milnacipran. Uberraschenderweise war auch in
der Subgruppe mit einer Schmerzreduktion zwischen 30 und
50 % wihrend der 3-Jahres-Studie ebenfalls ein signifikanter
Anstieg der Schmerzsymptomatik zu beobachten, was den
Schluss zulésst, dass auch diese Subgruppe von der Medika-
tion mit Milnacipran profitiert hat. Lediglich bei Patienten, die
auf Milnacipran mit einer Schmerzreduktion von < 30 % re-
agierten, war nach Absetzen von Milnacipran keine Verstér-
kung der Schmerzsymptomatik zu beobachten. Allerdings
kam es auch bei diesen Patienten zu einer Verschlechterung im
FIQR, im SF-36 PCS und im BDI.

Conclusio

Die Arnold-Studie hat gezeigt, dass Milnacipran bei Patienten
mit FM auch iiber einen Zeitraum von 3 Jahren sicher und
effektiv ist und bei 70 % zu klinisch signifikanten Verbesse-
rungen fiihrt. Dass dieser Effekt auf Milnacipran zuriickzu-
fiihren ist, zeigen die Ergebnisse der Mease-Studie. Dabei re-
sultierte das Absetzen von Milnacipran bei Patienten mit initi-
al gutem Therapieansprechen in deutlichen Verschlechterun-
gen der Symptomatik. Aber auch Patienten mit nur geringer
Schmerzreduktion (< 30 %) in der Langzeitstudie profitierten
von der Medikation. Bei ihnen verschlechterten sich nach Ab-
setzen von Milnacipran die Nicht-Schmerzkomponenten der
FM, was die Wichtigkeit unterstreicht, die vielseitigen Symp-
tome der FM zu identifizieren und einer Behandlung zuzufiih-
ren.
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