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Dronabinol ber Fibromyalgie

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, Dr. Wolfgang Pipam

Fibromyalgie ist eine Diagnose ,,per
exclusionem*; sie wird bei Patienten ver-
wendet, die chronische Schmerzen in
mehreren Korperregionen haben (chro-
nic widespread pain, CWP), ohne dass
diesen, im Gegensatz zu anderen Ur-
sachen chronischer Schmerzen, objektiv
nachweisbare entziindliche oder degene-
rative periphere Prozesse zugrunde lie-
gen. Die Préavalenz des Fibromyalgie-
Syndroms gemif3 den Kriterien der
ACR-Kriterien (American College of
Rheumatology, ACR) betrégt in der all-
gemeinen Bevolkerung zwischen 0,7%
und 3,3% (1); Frauen sind mit einer Pri-
valenz zwischen 1,0-4,9% etwa zwei-

bis dreimal hdufiger betroffen als Man-
ner (0-1,6%).Im Vordergrund der Fibro-
myalgie-Beschwerden stehen Schmerzen
(Druckschmerzempfindlichkeit,  Hy-
peralgesie) und Steifigkeit. Die Schmer-
zen sind meist mit anderen korperbezog-
enen Beschwerden assoziiert (Abb. 1).

Zum Fibromyalgie-Syndrom gehoren
eine Reihe von mehr oder weniger stark
ausgepragten Symptomen; héufig sind
korperliche bzw. geistige Miuidigkeit, Er-
schopfung, Kopfschmerzen, nicht er-
holsamer Schlaf, Reizdarm, Steifigkeit
bzw. Schwellungsgefiihl der Hiande oder
der Fiile oder des Gesichtes sowie neuro-
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psychiatrische bzw. seelische Beschwer-
den wie Angstlichkeit und Depressivi-
tit. Zu weiteren Begleitsymptomen bzw.
Diagnosen zédhlen beispielsweise Kopf-
schmerzen, Mundtrockenheit, Engege-
fiihl beim Schlucken, Reizblase und
Kreislaufbeschwerden. Die in Tabelle 1
angefiihrten ACR- und Symptomkrite-
rien sind diagnostisch als gleichwertig zu
betrachten (2).

Zur Definition ,,chronische Schmer-
zen“ in mehreren Korperregionen wer-
den die internationale ACR-Kriterien
fir Fibromyalgie-Syndrom kombiniert
mit CWP verwendet (3): Mehr als drei
Monate Dbestehender Schmerz in
Achsenskelett (Halswirbelsdule oder
Brustwirbelsdule oder Lendenwirbel-
sdule) und rechte und linke Korper-
hilfte und oberhalb und unterhalb der
Taille. Die anamnestischen Angaben
eines CWP, der klinische Befund einer
schmerzhaften Palpation von mindes-
tens 2 von 18 Tender points (digitale Pal-
pation mit einer Druckbelastung von 4
kg) definieren das Fibromyalgie-Syn-
drom nach ACR-Kriterien (4), (Abb. 1).
In einer Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass der Triggerpunkt im
Bereich des lateralen Epicondylus und
im Bereich der 2. Rippe die beste Sensi-
bilitdt und Spezifitit hat. Die Diagnose-
stellung Fibromyalgie anhand der Ten-
der points ist derzeit in Diskussion.
Neuerdings wurden Fibromyalgie-Kri-
terien vorgeschlagen, die ohne Untersu-
chung der Tender points auskommen
und auch bei Variabilitdt der Symptome
anwendbar sind (5).

Bisher wurden von der FDA (Food
and Drug Administration, USA) nur
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Tabelle 1

ACR-Kriterien im Vergleich zu Symptomkriterien

ACR-Kriterien des
American College of Rheumatology

Seit mehr als drei Monaten bestehende muskulos-
kelettale Schmerzen in mehreren Korperregionen:
e rechte und linke Kdrperhalfte

® ober- und unterhalb der Taille

e Beteiligung des Achsenskeletts (HWS oder
vorderer Thorax oder BWS oder LWS)

e Druckschmerzhaftigkeit von mindestens elf
von 18 per Konsens anatomisch definierten
Punkten (Tender points) bei digitaler Palpita-
tion mit einer Druckbelastung von 4 kg.

Tabelle 2

Potentielle Anwendungshereiche

der Cannabinoide

Analgesie

Antiemese

Appetitstimulation

Antispastische Effekte

Modulation des vaskularen Systems

Neuroprotektion

Antioxidative Wirkung

Senkung des Augendrucks

Immunmodulation

Antiinflammatorische Wirkung

Tumorsuppression

Sexuelle Dysfunktion

Psychiatrische Indikationen

Post-traumatisches Stresssyndrom

Angstzustande, Schlafstdrungen

drei Medikamente zur Behandlung der
Fibromyalgie zugelassen (Duloxetin,
Milnacipran, Pregabalin; 6, 7). Alle drei
Medikamente waren Placebo {iberle-
gen, alle haben eine psychopharmakolo-
gische Wirkung. Vorteile zeigte Duloxe-
tin speziell im Hinblick auf die Fatigue
Scale, Milnacipran bei Schlafproblemen
und Pregabalin bei Depression (8).

Wihrend lange Zeit kein morphologi-
sches Substrat fiir die Fibromyalgie
gefunden wurde, legen neuere Untersu-
chungen nahe, dass bei Fibromyalgie-
Patienten die Nozizeption im Gehirn
gestort ist. Eine Reihe von Publikatio-
nen der letzten Jahre zeigte, dass mit
chronischen Schmerzen bzw. der Fibro-
myalgie strukturelle Verdnderungen im
Gehirn einhergehen.

Symptomkriterien der Deutschen Interdiszi-
plindren Vereinigung fiir Schmerztherapie

Chronische Schmerzen in mehreren Kérperregio-
nen, die meist mit anderen kdrperbezogenen
Beschwerden wie Druckschmerzempfindlichkeit,
Steifigkeits- und Schwellungsgefiihl der Hande,
der FiiRe und des Gesichts verbunden sind, wei-
ters mit Miidigkeit, Schlafstdrungen sowie mit
seelischen Beschwerden wie Angstlichkeit und
Depressivitat.

Noch ist unklar, ob diese die Ursache
oder eine Folge der Erkrankung sind. Es
bestehen jedoch familidre Auffilligkei-
ten (9), die ersteres zumindest moglich
erscheinen lassen. Umgekehrt wiirde
letzteres nahe legen, dass bei addquater
Behandlung die Verdnderungen reversi-
bel sein sollten. Weiters ist noch nicht
klar, ob ,,Fibromyalgie“ ein heterogenes
Krankengut darstellt, d.h., sich aus
Patienten mit unterschiedlichen Thera-
piebediirfnissen zusammensetzt.

Jedenfalls wurde beobachtet, dass im
Gehirn von Fibromyalgie-Patienten der
Spiegel von exzitatorischen Glutamat-
bzw. Glutamin-Verbindungen im Be-
reich des Thalamus und der Amygdala,
also jenen Regionen, die besonders
reich an CB1-Rezeptoren sind, signifi-
kant erhoht ist (10). Dies legt eine Betei-
ligung des Endocannabinoid-Systems
nahe. Ferner konnte in einer Untersu-
chung gezeigt werden, dass bei Fibromy-
algie-Patienten die Plasma-Spiegel des
Endocannabinoids Anandamid und
Norepinephrin signifikant erhoht waren

(11).

Erfahrungen mit Cannabinoiden und
mit medizinischem Cannabis in der Ver-
gangenheit bestétigten eine therapeuti-
sche Wirkung, zumindest in einer Sub-
gruppe von  Patienten, sodass
Cannabinoide wie Dronabinol eine wei-
tere therapeutische Option darstellen
(12, 13, 14, 15). Ihr breites potentielles
Anwendungsgebiet, das sich nicht auf
die Schmerzreduktion beschrinkt, son-
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dern sich bis hin zu psychiatrischen Indi-
kationen erstreckt, macht Cannabinoide
besonders interessant (Tab.2).

In unserer Schmerzambulanz verwen-
den wir Tetrahydrocannabinol (Drona-
binol) das in Osterreich als mag. Rezep-
turarzneimittel zur Verfiigung steht.
Dronabinol unterliegt in Deutschland
der Betdaubungsmittelverordung bzw. in
Osterreich der Suchtmittelverordnung
(8). Der Wirkstoff Dronabinol wird in
Tropfenform (10 ml/250 mg Dronabi-
nol), 2,5-prozentige Olige Losung, oder
als Kapseln zu 2,5 mg/5 mg oder 10 mg
angeboten. Die Konzentration ist jedoch
prinzipiell individuell verschreibbar.

Behandelt wurden Patienten mit Fi-
bromyalgie, bei denen die Diagnose
nach den ACR-Kriterien durchgefiihrt
wurde. Alle Patienten sprachen auf bis-
herige Therapien ungentigend an, sodass
ihnen eine Zusatzbehandlung mit Dro-
nabinol vorgeschlagen wurde. Die Start-
dosis betrug 3x 2,5 mg Dronabinol =
3x 3 gtt. Wenn am 3. Behandlungstag
keine ausreichende Verbesserung der
Symptomatik zu beobachten war, wurde
auf 3x 5 mg = 3x 6 gtt gesteigert und
dann, am 6. Tag, auf max. 3x 10 mg = 3x
12 gtt. Die Behandlungsdauer war auf
6 Wochen festgelegt. Eventuelle Neben-
wirkungen wurden inkl. deren Schwere-
grad dokumentiert (Somnolenz, Miidig-
keit, Halluzinationen, Schlaflosigkeit,
Ataxie, Kreislaufprobleme, Wortfin-
dungsstorung, rauschihnlicher Zustand;
Schweregrad 1 = leicht, 2 = mittel, 3 =
stark). Wenn Nebenwirkungen therapie-
refraktar waren bzw. wenn mit 30 mg
Dronabinol/die keine Besserung am 3.
Tag der Therapie zu erzielen war, wurde
die Behandlung abgebrochen.

Der Schmerz wurde tédglich morgens
und abends vom Patienten dokumen-
tiert (Numerical Rating Scale, NRS: 0 =
kein Schmerz, bis 10 = stirkster vorstell-
barer Schmerz). Am 1. und am Tag 42
bzw. dem Behandlungs-/Beobachtungs-
ende wurden gesundheitsbezogene
Standardfragebdgen ausgefiillt; Lebens-
qualitdt mit SF-36, Beck-Depressions-

FACHKURZINFORMATION DRONABINOL: Pharmazeutische Angaben: Verfiighare Handelformen zur Herstellung der magistralen Zubereitung: Wirk-
stoffsets zu 250mg, 300mg, 500mg, 1g Tropfen- und Kapselset. Darreichungsformen: Magistrale Zubereitung von 10ml (250mg Dronabinol), 2,5%ige
Losung, Kapseln zu 2,5mg, 5mg und 10mg -Dronabinol. Haltbarkeit: Wirkstoff: 36 Monate. Magistraliter zubereitete ¢lige Losung: 2 Monate. Magistraliter
zubereitete Kapseln: 6 Monate. Hilfsstoffe: Kapseln: Gelatine, Softisan. Tropfen: Miglyol 812. Besondere Lagerungshinweise fiir Tropfen/Kapseln:
Raumtemperatur, vor Feuchtigkeit schiitzen. Depositeur Osterreich: Sigmapharm, 1201 Wien
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Inventar (BDI) und Fatigue mit einer 11
Items umfassenden Verbalskala mit je 4
Antwortmoglichkeiten (16). Die Schlaf
qualitdt wurde numerisch mit 1 = best-
mogliche Schlafqualitét bis 10 = schlech-
test-mogliche Schlafqualitdt bewertet;
weiters wurde die Schlafdauer in drei
Kategorien erfasst (Schlaf unter 3 Stun-
den, 3-6 Stunden und iiber 6 Stunden).

Begleiterkrankungen, Zusatzbehand-
lungen und zusétzliche Medikation wur-
den dokumentiert. Eine begleitende
Schmerzmedikation wurde nicht verin-
dert; lediglich wenn durch Dronabinol
eine Schmerzlinderung eingetreten war,
wurde die Begleitmedikation reduziert.
Insgesamt wurden bisher 22 Patienten
behandelt (4 ménnlich, 18 weiblich).
Davon wurden 15 Patienten bis zum Tag
42 dokumentiert. Nur diese wurden aus-
gewertet.

Sieben Patienten brachen die Be-
handlung vorzeitig ab, im Mittel nach
11,5 + 3,6 Tagen; 2 wegen Nebenwirkun-
gen (Miidigkeit, Schwindel, rauschédhnli-
cher Zustand, Wortfindungsstérung), 4
Patienten wegen Compliance-Proble-
men und 1 Patient da keine Besserung
eintrat). Demographische Daten befin-
den sich in Tab. 3.

Auffallend ist, dass die Patienten mit
Fibromyalgie die Diagnose schon seit
8,7 Jahren hatten und Schmerzen seit
14,6 Jahren, was den bisherigen langen,
unbefriedigenden Behandlungsverlauf
unterstreicht.

Vom iiberwiegenden Teil der Patienten
(4/15) wurden zusitzlich Opioide (Oxy-
codon, Tramadol), von 7 Nicht-Opioid-
Analgetika (Diclofenac, Ketoprofen,
Dexibuprofen, Naproxen, Mefenamin-

Tabelle 3

Patientencharakteristika (n = 22)

Alter GroBe Gewicht Diagnose seit Jahren  Schmerz seit Jahren
505+215 164+2,08cm 732+29kg 8714 14617
Tabelle 4
Dronabinol — Dosierung
Dosierung Tag 7
morgens mittags abends
3,6 £0,47 gtt 3,7 £0,46 gtt 4,1+£0,40 gtt
29+0,39mg 3,0+0,38mg 3,4+0,33mg
Dosierung Tag 42
morgens mittags abends
5,50 £ 1,21 gtt 6,10 £ 1,24 gtt 6,31 + 1,01 gtt
45mg+1,0mg 5,06 + 1,0 mg 5,2 +0,83 mg
Tabelle 5
Ergebnisse
Tag 1 Tag 42 /
Beendigung
Schmerz (NRS, Range 0—10 Punkte) n.s.
Morgen 55+05 41+08
Abend 54+0,6 46+0,7
Beck-Depressions-Inventar (BDI) 21,5+ 3,6b 19,30 + 3,534 p=0,022
(Range 0-63 Punkte)
Allg. Gesundheitszustand 4,38 +0,16 3,71+0,26 n.s.
Fatigue Scale 255+ 1,68 22,4 +£1,97 p = 0,052
Schlafqualitat/Beeintrachtigung 52+0,53 3,85+0,72 n.s.
(NRS, Range 1-10)
Schlafdauer < 3 Stunden 13(61,9%) 4 (36,4%) n.s.
3-6 Stunden 8(38,1%) 7(63,6%)
> 6 Stunden 0 0
n.s. = nicht signifikant; (t-Test fiir abhangige Stichproben und CHI-Quadrat)
seite 24

sdure) und von 7 Koanalgetika (Ami-
tryptilin, Pregabalin, Duloxetin) einge-
nommen, andere Nicht-Schmerzmedi-
kamente von 13 Patienten. Sieben
Patienten litten zusétzlich an Arthrose,
chronischer Polyarthritis und Lum-
boischialgie, weitere 2 Patienten an
Spannungskopfschmerzen, 2 Patienten
an Hypothyreose und 1 Patient an
Schlafapnoe (Abb. 2).

Die mittlere Dronabinol-Dosis am 7.
Tag und am 42. Tag ist in Tabelle 4 dar-
gestellt.

Die meisten Patienten konnten mit
einer mittleren Dosierung von max. 3x 6
gtt = 3x 5 mg Dronabinol pro Tag gut
behandelt werden. Ergebnisse der ver-
schiedenen Wirksamkeitsparameter am
1. und am 42. Tag sind in Tabelle 5 zusam-
mengefasst.

Die Ergebnisse zeigen, dass es zu
einer signifikanten Verbesserung durch
Dronabinol im Depressionsindex und
zu einer knapp signifikanten Verbesse-
rung der Fatigue Scale kommt. Der
Schmerzscore, morgens und abends, bes-
sert sich hingegen iiber 6 Wochen nur
unwesentlich und ohne Signifikanz
(Abb. 2). Dennoch konnten Schmerz-
medikamente in iiber 50% der Patien-
ten abgesetzt bzw. reduziert werden.
Opioide wurden bei 2 Patienten abge-
setzt und 2 Patienten reduziert. Nicht-
Opioidanalgetika von 7 Patienten 3
abgesetzt und 4 reduziert. Koanalgetika
wurden bei 2 Patienten reduziert.

Weiters verbessert sich schon in den
ersten 3 Wochen die Schlafqualitét, die in
den folgenden Wochen stabil bleibt. Der
Ausgangswert der Beeintrichtigung von
5,2 sinkt nach 6 Wochen auf einen Wert
auf 3,85 (Abb. 3). Auch kommt es zu
einer deutlichen Erhohung der Schlaf-
dauer: Anfianglich gaben 61,9% der
Patienten eine Schlafdauer unter 3 Stun-
den an, 38,1 % zwischen 3-6 Stunden; kei-
ner schlief ldnger als 6 Stunden. Nach 6
Wochen konnte hier eine Umkehr erzielt
werden, d.h. nur mehr 36,4 % der Patien-
ten schliefen weniger als 3 Stunden, dafiir
aber schliefen 63,6% der Patienten 3-6
Stunden; Patienten mit einer Schlafdauer
von 3-6 Stunden berichteten iiber keine
weitere Verbesserung.

Insgesamt 19 von 22 (bzw. 11 von 15
Patienten mit einer Behandlungsdauer
von 6 Wochen) berichteten iiber Neben-
wirkungen; 2 Patienten brachen die
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DIE WIRKEIGENSCHAFTEN VON DRONABINOL )

anti-
phlogistisch

antiemetisch
anxiolytisch

muskel-

analgetisch relaxierend

sedierend

appetit-
anregend

Die Lénge der Spitzen veranschaulicht die relative Stérke der Wirkung von Dronabinol

Fachkurzinformation siehe Seite 23
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Abbildung 2
Schmerzstarke morgens vs. abends
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Tabelle 6

Nebenwirkung Nennungen*
Miidigkeit © "
Schlaflosigkeit 9
Kopfschmerzen 4

Schwindel® 2
Mundtrockenheit 2
Stuhlprobleme 2
rauschahnlicher Zustand, 1
Wortfindungsstérung®

*Mehrfachnennungen; insges. 19/22 Patienten;
°ein Patient mit Abbruch

Behandlung ab (Miidigkeit, Schwindel,
rauschihnlicher Zustand, Wortfindungs-
storungen, Tabelle 6).

Die Nebenwirkungen waren von der
Qualitét her leicht und besserten sich im
Durchschnitt nach 2 Wochen. Keine die-
ser Nebenwirkungen benotigte eine the-
rapeutische Intervention.

Von 15 Patienten, die die Beobach-
tungsphase von 42 Tagen beendeten,
wollten 13 Dronabinol weiter einnehmen.

Zusammenfassung

Mit Dronabinol in einer mittleren
Dosierung von 3x 6 Tropfen = 3x 5 mg

seite 26

4 = L

kommt es, bei den Patienten mit Fibro-
myalgie nach ACR-Kriterien in einem
Zeitraum von 6 Wochen zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Depression, der
Miidigkeit (Fatigue Scale) und zu einer
geringen Reduktion des Schmerzscores
sowie zu einer deutlichen Reduktion des
Medikamentenverbrauches. Weiters trat
eine Verbesserung des Schlafes hinsicht-
lich Qualitiat und Dauer ein. Die Neben-
wirkungen waren leicht und benétigten
keine Therapie.

Unsere Untersuchung zeigt, dass Dro-
nabinol das Spektrum der Medikamente
in der Behandlung von Patienten mit
Fibromyalgie-Syndrom erweitert. Um
weitere Aussagen zu treffen, benotigen
wir randomisierte placebo-kontrollierte
Studien (17).
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