In einer Sekundaranalyse linderte
Duloxetin verschiedene Symptome
einer Fibromyalgie-assoziierten
Fatigue innerhalb von 4 Wochen.
Die Verbesserung der Befindlich-
keit konnte Uber einen Zeitraum
von 24 Wochen aufrechterhalten

werden.

Bei der Fibromyalgie handelt es sich um
eine chronische Schmerzstorung, die
beispielsweise in den USA etwa 5 Mil-
lionen Menschen und vorwiegend
Frauen betrifft.
Schmerzen in verschiedenen Bereichen

Zusatzlich zu den

des Korpers konnen Schlafstorungen,
Depressionen und Angste oder auch
Gedachtnis-
rungen zum Krankheitsbild gehoren.

und Konzentrationssto-

Die Fatigue beeintrdchtigt die Lebens-
qualitat erheblich und wurde als eines
der beeintrichtigendsten Symptome im
Zusammenhang mit der Fibromyalgie
identifiziert. Fibromyalgiepatienten be-
richten, dass ihre Fatigue nicht durch
Schlaf oder Ausruhen gelindert werden
kann. Vielmehr handelt es sich um eine
physische Erschopfung, die zu An-
triebslosigkeit fiihrt, sodass die Patien-
ten Miihe haben, ihre Inaktivitit zu
tberwinden und korperliche Aufgaben
zu bewiltigen. Symptome der Fibro-
Steifheit,

myalgie wie Schmerzen,

..................... Merksatze ...

% Mit dem MFI-Fragebogen kénnen kérperliche
und mentale Aspekte der Fatigue detailliert
gesondert erfasst werden.

< Duloxetin verbessert bei Fibromyalgie-
Patienten die Symptome der Fatigue in allen
Dimensionen des MFI-Fragebogens.

.................................................

Duloxetin lindert Fatiguesymptome
bei Fibromyalgie

schlechter Schlaf und Depressionen tra-
gen zur Entwicklung der Fatigue bei.
In den USA sind Duloxetin (Cym-
balta®), Pregabalin (Lyrica®) und Mil-
nacipran (nicht im AK der Schweiz) als
medikamentose Optionen fiir das Ma-
nagement der Fibromyalgie zugelassen.
In dlteren Fibromyalgiestudien waren
die Ergebnisse beziiglich der Wirksam-
keit von Duloxetin im Vergleich zu Pla-
zebo zur Verbesserung von Fatigue-
Symptomen als sekundirem Endpunkt
nicht konsistent. In zwei dieser Studien
wurde die Fatigue mit Hilfe des MFI-
Fragebogens (MFI = Multidimensional
Fatigue Inventory) untersucht, der ver-
schiedene Dimensionen der Fatigue
anhand von finf Skalen zur generellen
Fatigue, zur mentalen Fatigue, zur phy-
sischen Fatigue sowie zu reduzierter
Aktivitit und zu reduzierter Motiva-
tion erfasst.

In einer neuen Studie war eine Behand-
lung mit Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag
tber 12 Wochen im Vergleich zu Pla-
zebo mit einer signifikanten Verbesse-
rung der Fatigue in allen MFI-Berei-
chen verbunden. Amerikanische Wis-
senschaftler untersuchten nun den
sekunddren Endpunkt der Fatigue in
einer zweiphasigen Studie tiber 24 Wo-
chen.

Methoden

An der randomisierten multizentri-
schen doppelblinden plazebokontrol-
lierten Studie iiber 24 Wochen nahmen
ambulante Patienten ab 18 Jahren mit
einer Fibromyalgie entsprechend der
Definition des American College of
Rheumatology teil. Das Ziel der Studie
war die Bestitigung der Wirksamkeit
von Duloxetin in einer flexiblen Dosie-
rung von 60 bis 120 mg/Tag zur Ver-
besserung der Fibromyalgie nach
Patientenauskunft. Das Ansprechen
wurde als eine mindestens 50-prozen-
tige Reduzierung des Schmerzes auf
dem BPI-Fragebogen (BPI = Brief Pain
zum  24-Stunden-Durch-
schnittsschmerz definiert. In den Wo-

Inventory)

chen 4 und 8 wurde in der Duloxetin-
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Gruppe bei Nicht-Respondern  die
Dosis von 60 mg/Tag auf 90 mg/Tag er-
hoht. Bei Patienten, die auf 90 mg/Tag
nicht ansprachen, wurde die Dosis in
Woche 8 auf 120 mg/Tag erhoht.

In der Anfangsphase von 12 Wochen
erhielten 263 Patienten Duloxetin in
einer Dosierung von 60 bis 120 mg/Tag,
und 267 Teilnehmer erhielten Plazebo.
In Woche 12 wurden die Plazebo-
Patienten fiir die Verlingerungsphase
von weiteren 12 Wochen auf 60 mg/
Tag Duloxetin umgestellt (Plazebo-
Duloxetin). Patienten, die wihrend der
ersten 12 Wochen Duloxetin erhalten
hatten, setzten ihre FEinnahme fort
(Duloxetin-Duloxetin).

Art und Ausmass der Fatigue wurden
zu Studienbeginn und anschliessend
alle 4 Wochen anhand der MFI-Skalen
evaluiert. Zu weiteren Untersuchungen
im Zusammenhang mit der Fatigue ge-
horten der BPI-Durchschnittsschmerz
sowie numerische Skalen zur Beurtei-
lung von Angsten, depressiven Storun-
gen, Schlafstorungen und muskuloske-
letalen Symptomen und der PGI-1-Fra-
gebogen (Patient Global Impression of
Improvement) zur subjektiven Be-
urteilung des Behandlungserfolgs. Be-
handlungsbedingte unerwiinschte Ereig-
nisse im Zusammenhang mit der Fati-
gue wurden ebenfalls untersucht. Die
jeweiligen Verdnderungen von Baseline
zu Woche 12 und von Woche 12 zu
Woche 24 wurden anhand verschiede-
ner Modelle analysiert.

Ergebnisse

Die meisten Teilnehmer waren Frauen
(93,2% von 530) in mittlerem Alter
(50,2 = 11,1 Jahre). Bei 18 Prozent der
Patienten lag eine komorbide Major
Depression und bei etwa 5 Prozent eine
komorbide generalisierte Angststorung
vor. Zu Studienbeginn litten die Teil-
nehmer unter mittelgradig bis schweren
Fatigue-Symptomen, mittleren bis star-
ken Schmerzen sowie an muskuloskele-
taler Steifheit und Schlafstorungen.

In Woche 12 hatte Duloxetin die Ra-
tings auf jeder MFI-Skala und auch die
Skalenwerte beziiglich der BPI-Schmer-
zen, der Angste, der depressiven Stim-
mungen und der Steifheit signifikant re-
duziert. Eine Verbesserung der Schlaf-
storungen wurde jedoch nur in den
Wochen 4 und 8 beobachtet. Bis Woche
24 blieben bei den Patienten, die Dulo-
xetin iiber 24 Wochen erhalten hatten
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(n = 176), die durchschnittlichen Ver-
besserungen in allen Bereichen erhalten.
Insgesamt hatten 122 Patienten auf die
Duloxetin-Dosis von 60 mg/Tag nicht
angesprochen und wurden auf 90 mg/
Tag umgestellt. Patienten, die auf diese
Dosis ansprachen (n = 59), verspiirten
eine weitere Verbesserung in allen Be-
reichen des MFI-Fragebogens. Patien-
ten, deren Dosis von 90 mg/Tag auf
120 mg/Tag erhoht wurde (n = 63), be-
merkten dagegen nur eine minimale
Verbesserung ihrer Befindlichkeit.
Nach der zwolfwochigen Anfangs-
phase nahmen 363 Patienten an der
Verlangerungsphase  teil.  Plazebo-
behandelte Patienten, die nach 12 Wo-
chen auf Duloxetin umgestellt wurden,
versplirten eine signifikante Verbesse-
rung der physischen Fatigue in den
Wochen 16, 20 und 24, der generellen
Fatigue in den Wochen 20 und 24, der
mentalen Fatigue in Woche 20 und eine
Verbesserung des Aktivitdtsniveaus in
den Wochen 20 und 24. Ausserdem
verbesserten sich bei den umgestellten
Patienten die Skalenwerte im Hinblick
auf den BPI-Schmerz, auf Angste und
auf depressive Stimmungen sowie auf
Schlafstorungen und Steifheit.

Im Hinblick auf unerwiinschte Ereig-
nisse gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen. Zu
den hiufigsten Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Duloxetin (> 5%)
gehorten  Fatigue, Somnolenz und
Insomnie.

Diskussion

Die Behandlung der Fatigue ist zu
einem wichtigen Bestandteil im Ma-
nagement der Fibromyalgie geworden,
da dieses Erschopfungssyndrom von
den Patienten als massiv beeintrachti-
gend empfunden wird. Der MFI-Frage-
bogen ermoglicht eine detaillierte Er-
fassung der Fatigue und erlaubt zudem
die Beurteilung der Wirksamkeit von
Duloxetin im Hinblick auf die verschie-
denen Dimensionen.

In dieser Studie waren die MFI-Ratings
zu Studienbeginn anndhernd doppelt
so hoch wie die der gesunden Normal-
bevolkerung in den USA, deren Ratings
alle unter 9 lagen. Das Ausmass der Fa-
tigue bei den Fibromyalgie-Patienten
war klinisch signifikant, weil das MFI-
Rating in jeder Dimension mehr als
3 Punkte hoher lag als das gesunder
Personen. Zudem bewegten sich die
Ratings der Studienteilnehmer in der
Grossenordnung anderer chronischer
Schmerzerkrankungen wie chronischer
Rickenschmerzen oder der von Krebs-
patienten, die Bestrahlungen erhalten.

Die Behandlung mit Duloxetin verbes-
serte die Fatigue in allen MFI-Berei-
chen innerhalb von 4 Wochen, und
die bessere Befindlichkeit konnte iiber
24 Wochen aufrechterhalten werden.
Die Studienergebnisse weisen ausser-
dem darauf hin, dass das geringere
Ausmass der Fatigue von dhnlicher Be-
deutung sein konnte wie die Linderung
der Schmerzen. Auch in alteren Unter-

suchungen wurde bereits ein Zusam-
menhang  zwischen Fatigue und
Schmerzen vermutet. In der vorliegen-
den Studie war die Verbesserung der
Fatigue in allen MFI-Dimensionen bei
Schmerz-Respondern 2- bis 3-mal aus-
gepragter als bei Patienten, deren
Schmerzen nicht auf die Behandlung
mit Duloxetin ansprachen.

Im Rahmen der Ergebnisdiskussion
weisen die Autoren auch auf Limitie-
rungen ihrer Studie hin. Zum einen war
kein spezifischer Schwellenwert der
Schwere der Fatigue fiir die Aufnahme
in die Studie vorgegeben. Ausserdem
konnen die Ergebnisse nicht auf Patien-
ten mit psychiatrischen komorbiden
Storungen, komorbiden Schmerzsto-
rungen oder auf therapierefraktire
Patienten oder behinderte Patienten
tbertragen werden, da diese Personen-
gruppen von der Studienteilnahme aus-
geschlossen wurden. Schliesslich zeigen
die Ergebnisse keine eindeutigen Zu-
sammenhidnge zwischen der Fatigue
und den anderen Symptomen der
Fibromyalgie. Hier sind weitere Stu-
dien erforderlich. &

Petra Stolting
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