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Funktionelle somatische Syndrome (FSS)
werden durch einen typischen Symptom-
komplex ohne spezifische Atiologie und
ohne eindeutige somatische Krankheits-
ursachen (Syndrom) definiert. Die Be-
handlung von Patienten mit FSS wie dem
Reizdarmsyndrom (RDS) oder Fibromy-
algiesyndrom (FMS) kann fiir Betroffe-
ne und Behandler beschwerlich sein [23].
Die medikamentdse Therapie von Patien-
ten mit FSS fiihrt zu hohen direkten Be-
handlungskosten [29].

Evidenzbasierte Empfehlungen zur
Behandlung von FSS durch Spezialisten
mit Antidepressiva oder Antikonvulsiva
sind mit der Tatsache konfrontiert, dass
die Verummedikation einer Placebome-
dikation nur in geringem Mafle iiberle-
gen ist. Die US Food und Drug Admi-
nistration (FDA) gab 3 Medikamenten
(Duloxetin, Milnacipran und Pregaba-
lin) eine Zulassung fiir die Therapie des
FMS, wihrend die European Medical
Agency (EMA) die Zulassung verwei-
gerte, weil der Nutzen die Risiken nicht
tiberwog [3].

Die geringe Uberlegenheit von Dulo-
xetin, Milnacipran und Pregabalin gegen-
tiber der Placebogabe beim FMS [14] gibt
Anlass, das Potenzial einer Placebothera-
pie von FFS zu diskutieren. Es wird ange-
nommen, dass ein Placebo am besten bei
Schmerzen und bei Stérungen des auto-
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nomen Nervensystems wirkt [17]. Der kli-

nische Placebogebrauch wurde in Leitar-

tikeln [12, 17] und von einflussreichen

Kommentatoren [5] bei folgenden Kon-

stellationen befiirwortet:

== Die Behandlung mit Verummedika-
menten ist teuer.

== Die Behandlung mit Verummedika-
menten ist der Placebobehandlung
nur gering iiberlegen.

== Die Behandlung mit Placebo fithrt
wahrscheinlich zu einem relevanten
klinischen Nutzen.

Die ersten beiden Bedingungen tref-
fen auf das FMS zu. Die medikamento-
se Therapie des FMS ist teuer [4, 29]. Die
durchschnittliche zusitzliche Reduktion
von Schmerz und Miidigkeit durch die
Verummedikation gegeniiber der Place-
bobehandlung durch die 3 von der FDA
zugelassenen Medikamente ist statis-
tisch signifikant, aber klinisch nicht be-
deutsam [14, 15]. Ob die dritte Bedingung
fiir eine Placebotherapie des FMS erfiillt
ist, wurde noch nicht ausreichend unter-
sucht. Die durchschnittliche Schmerzre-
duktion durch Placebogabe war — nach
klinischen Maf$staben [9] — bei FMS-Pa-
tienten klinisch nicht bedeutsam: Die
durchschnittliche Schmerzreduktion lag
in Medikamentenstudien bei 7,7 Punk-
ten [95%-Konfidenzintervall (KI): 6,1-

9,3] auf einer Skala von o-100 [15]. Eine
Analyse individueller Patientendaten
in Medikamentenstudien chronischer
Schmerzsyndrome zeigte jedoch, dass
Gruppendurchschnittswerte das indi-
viduelle Ansprechen nicht genau wie-
dergeben [25]. Personen mit einem kli-
nisch relevanten Ansprechen (mindes-
tens 30%ige Schmerzreduktion) auf die
Placebobehandlung (sog. Placebore-
sponder) zeigen wahrscheinlich ein An-
sprechen auf das Placebo, das wesentlich
hoher ist als der Durchschnittswert [33].
Unseres Wissens wurde die Rate der Pla-
ceboresponder bisher nur bei funktio-
nellen gastrointestinalen Stérungen wie
dem RDS untersucht. In Medikamen-
tenstudien tiber das RDS waren 16-71%
(Mittelwert: 40%) der Patienten Placebo-
responder [8].

Die Placeboresponserate und ihre
potenziellen patientenbezogenen Pradik-
toren bei nichtgastrointestinalen FSS wie
dem FMS wurden bislang nicht unter-
sucht. Wir fithrten daher im Zuge der Er-
stellung einer systematischen Ubersichts-
arbeit eine Metaanalyse von randomi-
sierten Langzeitmedikamentenstudien
(=12 Wochen) bei erwachsenen FMS-Pa-
tienten durch, um die Placeboresponsera-
te und potenzielle patientenbezogene Pr-
diktoren zu bestimmen.
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Ubersichten

Methoden
Protokoll

Die Ubersicht wurde gemif3 dem Prefer-
red Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses (PRISMAS)
Statement [24] durchgefiihrt. Analyse-
methoden und Einschlusskriterien wur-
den a priori festgelegt.

Auswahl der Studien

Studientypen

Doppelblinde, randomisierte, kontrollier-
te Studien (RCT) mit einem Parallelde-
sign wurden eingeschlossen. Studien oh-
ne Randomisierung und Studien mit ein-
facher Verblindung wurden ausgeschlos-
sen. Studien mit einem Crossover-De-
sign wurden ausgeschlossen, wenn die
Placeboresponseraten fiir die einzelnen
Studienphasen nicht getrennt aufgefiihrt
wurden. Studien mit einem ,,enriched en-
rollment with randomized withdrawal
design® wurden aufgrund der moglichen
Auswirkungen des Studiendesigns auf
die Placeboresponse ausgeschlossen [30].
Da wir am potenziellen therapeutischen
Einsatz von Placebos interessiert waren,
schlossen wir nur Studien mit einer Be-
handlungsdauer >12 Wochen ein, wie in
Medikamentenzulassungsstudien gefor-
dert [26]. Ein Ausschluss aufgrund der
Publikationssprache erfolgte nicht.

Studienteilnehmer

Eingeschlossen wurden erwachsene Pa-
tienten (218 Jahre) mit FMS, diagnosti-
ziert nach definierten Kriterien.

Interventionsarten

RCT, die jede Art von medikamentdser
Therapie mit einem pharmakologischen
Placebo verglichen, wurden eingeschlos-
sen. Des Weiteren wurden Studien mit
nichtpharmakologischen Placebos und
mit Pseudoplacebos (Verum ohne Evi-
denz fur Wirksamkeit beim FMS) aus-
geschlossen. Studien, die pharmakologi-
sche Placebos mit einer anderen definier-
ten Therapie kombinierten, deren Effek-
te auf Schmerz tiberpriift wurden, wurden
ebenfalls ausgeschlossen.
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MafBe der Wirksamkeit

Die Studien sollten die Einschitzung der

Schmerzintensitit durch den Patienten er-

fassen. Wurde mehr als eine Schmerzska-

la eingesetzt, erfolgte der Einschluss in die

Analyse in der folgenden Reihenfolge:

== Wert auf der visuellen Analogskala
(VAS) im Bereich von o-100,

== Wert auf der numerischen Rating-
Skala (NRS) im Bereich von o-100,

== VAS-Wert im Bereich von o-10,

== NRS-Wert im Bereich von o-1o0,

== jeder andere VAS- oder NRS-Wert.

Wir definierten eine méafiige Placebore-
sponserate als Schmerzreduktion >30%
und eine substanzielle Responserate als
Schmerzreduktion >50% [25, 26].

In Studien mit mehreren Dosisar-
men in der Verumgruppe wihlten wir
zum Vergleich mit der Placebogruppe
die Gruppe mit der hochsten Dosierung.
Waurde tiber Intention-to-treat(ITT)- und
Studienbeenderanalysen berichtet, ver-
wendeten wir die ITT-Ergebnisse.

Literatursuche

Wir erweiterten die Literatursuche unse-
rer systematischen Ubersicht iiber die
durchschnittliche Schmerzreduktion
durch Placebogabe in Medikamentenstu-
dien des FMS in den Datenbanken MED-
LINE, SCOPUS, Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials (CENTRAL) so-
wie den Datenbanken des U.S. National
Institute of Health (NIH; http://www.cli-
nicaltrials.gov) und von Pharmaceutical
Research and Manufacturers of America
(PhRMA; http://www.clinicalstudyresults.
org) bis auf den 31. Dezember 2010 [15].
Zudem wurden die Literaturverzeichnisse
der eingeschlossenen Studien {iberpriift.

Uberpriifung der methodischen
Studienqualitat

Unabhingig voneinander tberpriiften
2 Autoren die berichtete methodische
Studienqualitat mit den Items der Jadad-
Skala (Beschreibung der Randomisierung
und doppelten Verblindung, Angemes-
senheit der Randomisierung und doppel-
ten Verblindung sowie Beschreibung der
Studienabbrecher; Spannweite: o-s5; [19]).

Diskrepanzen wurden iiberpriift und im
Konsens gelost. Bedarfsweise wurde ein
dritter Autor hinzugezogen.

Datensammlung

Unabhingig voneinander iiberpriiften
zwei Autoren die Titel und Zusammen-
fassungen von potenziellen Studien, die
mit der oben beschriebenen Suchstra-
tegie identifiziert wurden. Die vollstin-
digen Artikel wurden dann unabhingig
von 2 Autoren daraufhin tiberpriift, ob die
Einschlusskriterien erfiillt waren. Diskre-
panzen wurden berpriift und im Kon-
sens gelost.

Unabhingig voneinander extrahier-
ten zwei Autoren die Studiendaten an-
hand eines strukturierten Schemas, das
vor der Datenanalyse entwickelt worden
war. Diskrepanzen wurden tiberpriift und
im Konsens gelost. Bedarfsweise wurde
ein dritter Autor hinzugezogen, um einen
Konsens zu erzielen. Die im Folgenden
aufgefithrten Daten wurden extrahiert:
Publikationsstatus, Studiendesign, Patien-
tencharakteristika, Dosis der Verumme-
dikation, Wirksamkeitsmafle, Studien-
finanzierung sowie die Zulassung durch
die FDA zur FMS-Behandlung.

Bei fehlenden Daten wurden die Stu-
dienautoren und die finanzierenden phar-
mazeutischen Firmen angeschrieben.
War die Anzahl der Patienten mit einer
30%igen oder 50%igen Schmerzreduktion
nicht angegeben, wurden sie aus den Mit-
telwerten und Standardabweichungen der
Schmerzwerte zu Beginn und am Ende
der Studie durch eine Imputationsmetho-
de mit Worst-case-Analyse (Anzahl der
Patienten bei Studienbeginn eingesetzt)
errechnet [13]. Wir erfragten keine nicht-
berichteten Details des Studiendesigns,
z. B. die Methode der Randomisierung
oder duflere Identitit von Verum und
Placebo, da wir diese Details im Rahmen
einer anderen systematischen Ubersichts-
arbeit iiber Antidepressiva beim FMS auf
Anfrage nicht erhalten hatten [14].

Statistische Analyse

Die Charakteristika der eingeschlosse-
nen Studien wurden mit Maflen der de-
skriptiven Statistik dargestellt. Die Inter-
rater-Reliabilitat fiir Studiencharakteris-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Uberlegenheit der Verum-
gegeniber der Scheinmedikation beim Fi-
bromyalgiesyndrom (FMS) ist minimal. Eine
Placebotherapie von funktionellen somati-
schen Syndromen (FSS) wie dem FMS wird
diskutiert. Wir bestimmten die Hohe der Pla-
ceboresponseraten in FMS-Medikamenten-
studien, um zu tiberpriifen, ob weitere For-
schung iber die Placebobehandlung von FSS
gerechtfertigt ist.

Material und Methoden. In CENTRAL, MED-
LINE, SCOPUS sowie in den Datenbanken

des U.S. National Institute of Health und von
Pharmaceutical Research and Manufacturers
of America wurde nach randomisierten, dop-
pelblinden placebokontrollierten Medika-
mentenstudien mit einem Paralleldesign und
einer Dauer =12 Wochen bei FMS-Patienten

von Beginn bis 31. Dezember 2010 gesucht.
Die Placeboresponseraten wurden durch

die gepoolte Schatzung der Anzahl von Pa-
tienten mit einer 30%igen oder 50%igen
Schmerzreduktion bestimmt.

Ergebnisse. Eswurden 30 Studien mit

3846 Patienten unter Placeboeinnahme ein-
geschlossen. Die gepoolte Schatzung der
30%igen Schmerzreduktionsrate lag bei
30,8% [95%-Konfidenzintervall (KI): 29,4-
32,3%)], die gepoolte Schatzung der 50%igen
Schmerzreduktionsrate betrug 18,8%
(95%-KI: 17,5-20,1%). Die gepoolte Schét-
zung des relativen Risikos einer 30%igen
Schmerzreduktion Verum- vs. Scheinme-
dikament lag bei 1,38 (95%-KI: 1,27-1,49).
Die gepoolte Schatzung des relativen Risi-
kos einer 50%igen Schmerzreduktion Verum-

vs. Scheinmedikament betrug 1,57 (95%-Kl:
1,36-1,81).
Schlussfolgerung. Die Hohe der Placebo-
responseraten in Medikamentenstudien des
FMS ist substanziell. Wirksamkeit, Sicher-
heit und Kosten von fiir das FMS empfohle-
nen Medikamenten und offener Placeboga-
be sollten in groBen multinationalen Studien,
die von offentlichen Institutionen gefordert
werden, Uberprift werden.

Die englische Volltextversion dieses Bei-
trags ist in SpringerLink (unter,Supplemen-
tal”) verfiigbar.

Schliisselworter

Fibromyalgiesyndrom - Placeboeffekt -
Responderanalyse - Systematische Ubersicht -
Metaanalyse

Placebo responders in randomized controlled drug trials of fibromyalgia syndrome.
Systematic review and meta-analysis

Abstract

Background. The superiority of true drug
treatment over placebo in reducing symp-
toms of fibromyalgia syndrome (FMS) is
small. Drug placebo treatment of function-

al somatic syndromes (FSS) such as FMS has
been discussed. We determined the magni-
tude of placebo responders in drug trials with
FMS patients to substantiate further research
on placebo treatment of FSS.

Material and methods. CENTRAL, MEDLINE,
Scopus, and the databases of the U.S. Nation-
al Institutes of Health and the Pharmaceuti-
cal Research and Manufacturers of America
were searched for randomized, double-blind,
placebo-controlled trials with a parallel de-
sign and treatment duration of > 12 weeks

in FMS patients from inception to 31 De-
cember 2010. The magnitude of placebo re-
sponders was assessed by the pooled esti-
mate of patients with a 30% and 50% reduc-
tion in pain.

Results. Thirty studies with 3,846 patients on
placebo were included. The pooled estimate of
a30% placebo pain reduction was 30.8% (95%
confidence interval (Cl) 29.4-32.3%) and of a
50% placebo pain reduction was 18.8% (95%
C117.5-20.1%). The pooled estimate of the risk
ratio of 30% pain reduction by true drug ver-
sus placebo was 1.38 (95% Cl 1.27-1.49). The
pooled estimate of the risk ratio of 50% pain re-
duction by true drug versus placebo response
was 1.57 (95% Cl 1.36-1.81).

Conclusion. The magnitude of responders to
placebo in drug trials of FMS is substantial. The
efficacy, safety, and costs of drugs recommend-
ed for FMS therapy and open-label placebo
should be compared in large multinational trials
sponsored by public institutions.

The English full-text version of this arti-
cle is available at SpringerLink (under“Sup-
plemental”).

Keywords

Fibromyalgia syndrome - Placebo response -
Responder analysis - Systematic review -
Meta-analysis
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Treffer in elektronischen
Datenbanken

Central 588
Medline 334
NIH 292
PhRMA 20
Scopus 69

Handsuche 12

Treffer 1315

L, Ausschluss Mehrfachtreffer
I 135
Sichtung und Zusammen-
fassung 1180
Ausschluss 1114
Keine Studie bei FMS 200
Keine Studie mit Medikamenten 358
L, Keine randomisierte, kontrollierte Studie 450
K Studie noch nicht beendet 46
Studie nicht verfuigbar 28
Studiendesign nicht parallel 32
A4
Uberprifung Ausschluss 36
Volltext 66 Doppelpublikation 3
Keine Randomisierung 2
Kein pharmakologisches Placebo 9
< Ungeeignete Ergebnismafle 13
Placebo kombiniert mit anderer definierter
Therapie 4
Ungeeignetes Studiendesign 4
Y Nur Zusammenfassung verfiigbar 1
Eingeschlossen in die Analyse

30

Abb. 1 A Flussdiagramm der Studiensuche und -auswahl. FMS Fibromyalgiesyndrom; NIH National
Institute of Health; PhARMA Pharmaceutical Research and Manufacturers of America

tika und Items der methodischen Quali-
tat wurde errechnet. Um die Genauigkeit
der Imputationsmethode zu tiberpriifen,
errechneten wir Spearman-Korrelations-
koeffizienten der berichteten und errech-
neten Patientenzahlen mit einer 30%igen
oder 50%igen Placeboresponserate.
Gepoolte Schitzungen der Placebo-
und Verumresponseraten und relative
Risiken fiir die Verum- gegeniiber der
Placebogabe wurden mit einem Ran-
dom-effects-Modell errechnet [7]. Der
»test of interaction“ mit einem zweisei-
tigen a von 0,05 wurde eingesetzt, um
mogliche Subgruppenunterschiede zu
tberpriifen [1]. Die Assoziation von kon-
tinuierlichen, potenziellen patientenbe-
zogenen Pridiktoren (Alter, Geschlecht,
Rasse und Schmerzintensitit zu Studien-
beginn) mit der Ansprechrate (30%ige
oder 50%ige Schmerzreduktion) wur-
de mit einer Metaregression und einem
Random-effects-Modell berechnet. Die
12-Varianz wurde mit dem Verfahren
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der maximalen Wahrscheinlichkeit be-
rechnet.

Mit der I>-Statistik wurde der Anteil
der Variation zwischen den Studien ge-
schitzt, der auf Heterogenitét (z. B. Unter-
schiede bei Patienten, Design und Wirk-
samkeitsmafle) und nicht auf Zufall zu-
riickzufithren ist. [>-Werte <25% weisen
auf eine geringe, Werte von 25-50% auf
eine maflige und Werte >50% auf eine
substanzielle Heterogenitét hin [16].

Ein moglicher Publikationsbias wur-
de durch das Zeichnen eines Trichters des
Standardfehlers der 50%igen Schmerzre-
duktion durch das Verum gegeniiber dem
Placebo geschatzt. Zusitzlich wurden der
Egger-Intercept-Test [11] und Begg-Rang-
korrelationstest [2] mit einem zweiseiti-
gen a von 0,05 durchgefiihrt. Der Egger-
Test liefert einen Schétzwert der Asymme-
trie des Streudiagramms in einem kartesi-
schen Koordinatensystem, wobei die stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) je-
der Studie auf der x-Achse gegen die Stu-

diengrofe auf der y-Achse aufgetragen
wird. Werte >0 weisen auf hohere Effekt-
stiarken in Studien mit kleineren Fallzah-
len hin [11]. Im Begg-Rangkorrelationstest
wird die Stichprobengréfie mit der Effekt-
stirke korreliert. Positive Werte legen eine
hohere Testgenauigkeit in Studien mit
kleinen Fallzahlen nahe [12].

Wir entschieden a priori, eine Sub-
gruppenanalyse der Medikamente mit
und ohne FDA-Zulassung fiir das FMS
und eine Metaregression der 30%igen und
so%igen Schmerzreduktionsraten mit
dem Jadad-Score durchzufiihren. Diese
Analysen wurden auch durchgefiithrt, um
mogliche Ursachen von Heterogenitit zu
iberpriifen.

Die statistischen Analysen wurden mit
SPPS Version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, 1l-
linois, USA; 2009), Review Manager Ver-
sion 5.1 (The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, Copenha-
gen, Denmark; 2010) und Comprehensi-
ve Metaanalysis Version 2.0 (Englewood,
NJ, USA; 2010) durchgefiihrt.

Ergebnisse
Literatursuche

Die erste Stufe der Studienauswahl erfiill-
ten 1315 Studien. Nach dem Ausschluss
von Studien aufgrund der Informatio-
nen in der Zusammenfassung, wurden
66 vollstindige Studienberichte im Detail
gelesen. Von diesen erfiillten 30 Studien
die Einschlusskriterien und wurden in die
Analyse eingeschlossen (B Abb. 1 und
gesondertes Literaturverzeichnis im An-
hang). Wihrend 26 Studien in Zeitschrif-
ten mit Peer-review-Verfahren veréffent-
licht worden waren, konnte auf 2 Studien,
in denen das Verum dem Placebo nicht
iberlegen war, nur in Datenbanken zuge-
griffen werden (8 Tab. 1). Von 20 kon-
taktierten Autoren lieferten 3 die Zahl der
Patienten mit einer 30%igen oder 50%igen
Schmerzreduktion.

Studiencharakteristika

Die im Folgenden aufgefithrten Daten
werden als Mittelwerte und Spannweiten
angegeben, falls nicht anders vermerkt.
In Nordamerika wurden 18 Studien
durchgefiihrt, 7 in Europa und 5 in ge-



mischten Kontinentstichproben. Von
pharmazeutischen Firmen wurden 23 Stu-
dien (76,7%) finanziert. Mit Antidepres-
siva wurden 14 Studien (46,7%) durchge-
fiihrt, in 4 Studien (13,3%) wurden Anti-
konvulsiva und in 12 Studien (36,0%) an-
dere Medikamentenklassen verwendet.
In 26 Studien (86,7%) wurde das Placebo
als Pille und in 4 (13,3%) parenteral ver-
abreicht. Von der FDA wurden 3 Medika-
mente, die mit 13 Studien (43,3%) vertre-
ten waren, fiir die Therapie des FMS zuge-
lassen. Die Studiendauer lag bei 15,9 (12—
27) Wochen. Die Zahl der Studienorte lag
bei 28 (1-89).

Die Studien schlossen 3846 Patienten
in den Placebo- und 5770 Patienten in die
Verumgruppen ein. Die Zahl der Patien-
ten lag in den Placebogruppen bei 128 (14-
509), in den Verumgruppen bei 192 (14-
806). Das Durchschnittsalter in den Pla-
cebogruppen betrug 48,9 (46,0-58,8) Jah-
re. In den Placebogruppen lag der durch-
schnittliche Frauenanteil bei 95,1% (88,2—
100%), der von Kaukasiern betrug 92,7%
(77,2-100%; @ Tab. 1).

Der Jadad-Score der berichteten Stu-
dienqualitit lag bei 3,2 (1-5).

Die Interrater-Reliabilitat fiir die Ex-
traktion der Studiencharakteristika reich-
te von 0,84 bis 0,94 und lag fiir die Stu-
dienqualitit bei 0,95.

Schmerzreduktionsraten

Die gepoolte Schitzung einer 30%igen
Schmerzreduktionsrate durch das Place-
bo lag bei 30,8% (95%-KI: 29,4-32,3%),
die einer 50%igen Schmerzreduktionsra-
te durch das Placebo bei 18,8% (95%-KI:
17,5-20,1%).

Die gepoolte Schitzung einer 30%igen
Schmerzreduktionsrate durch das Ve-
rum lag bei 41,9% (95%-KI: 38,8-45,9%),
die einer 50%igen Schmerzreduktionsra-
te durch das Verum bei 26,9% (95%-KI:
23,5-30,6%).

Das relative Risiko einer 30%igen
Schmerzreduktion von Verum vs. Pla-
cebo lag bei 1,38 (95%-KI: 1,27-1,49), das
einer 50%igen Schmerzreduktion von Ve-
rum vs. Placebo bei 1,57 (95%-KI: 1,38—
1,61; @ Abb. 2, 3).

Die Korrelation zwischen einer kalku-
lierten und berichteten Placeborespon-
serate von 30% (n=16 Studien) lag bei

r=0,99, die Korrelation zwischen einer
kalkulierten und berichteten Placebo-
responserate von 50% lag bei r=0,98
(n=11 Studien).

Subgruppenanalyse

Die gepoolte Schitzung einer 30%igen
Schmerzreduktionsrate in den 13 Studien
mit Medikamenten, die von der FDA zu-
gelassen waren, lag bei 32,0% (95%-KI:
29,8-34,2%; 12°=36,1%). In den 17 Studien
ohne FDA-Zulassung betrug sie 27,3%
(95%-KI: 24,0-30,9%; 1*=18,0%; Pinteraction
=0,20).

Die gepoolte Schitzung einer 50%igen
Schmerzreduktionsrate in den 13 Studien
mit Medikamenten, die von der FDA zu-
gelassen waren, lag bei 18,9% (95%-KI:
16,3-21,8%; 12°=71,4%). In den 17 Studien
ohne FDA-Zulassung betrug sie 15,1%
(95%-KI: 12,9-18,8%; 1*=24,9%; Pinteraction
=0,04).

Patientenbezogene Pradiktoren
der Placeboresponseraten

In der Metaregressionsanalyse waren die
gepoolten Schétzungen einer 30%igen
und so%igen Schmerzreduktionsrate
nicht mit weiblichem Geschlecht, Rasse,
Alter oder der Schmerzintensitat bei der
Ausgangsmessung assoziiert (B Tab. 2).

Risiken eines
systematischen Fehlers

Heterogenitat

Die Heterogenitit der gepoolten Schit-
zung einer 30%igen Schmerzreduk-
tionsrate durch das Placebo war maflig
(I*=35,6%). Die Heterogenitit der gepool-
ten Schétzung einer 50%igen Schmerzre-
duktionsrate durch das Placebo war hoch
(I>=62,4%). Die Heterogenitit des relati-
ven Risikos einer 30%igen Schmerzre-
duktion von Verum vs. Placebo war ma-
Big (I*=30%), die Heterogenitét des rela-
tiven Risikos einer 50%igen Schmerzre-
duktion von Verum vs. Placebo war hoch
(I2=52%).

Berichtete methodische
Studienqualitat

Der Jadad-Score und der Logarithmus
eines Odds der gepoolten Schitzung

einer 30%igen und 50%igen Schmerzre-
duktionsrate durch das Placebo waren si-
gnifikant negativ assoziiert (f=—0,64 und
B=1,42; beide p-Werte <0,0001).

Publikationsbias

Die grafische Darstellung des Trich-
ters des relativen Risikos einer 50%igen
Schmerzreduktion von Verum vs. Place-
bo zeigte keine Asymmetrie (Abbildung
nicht dargestellt). Der Egger-Test (p=0,29)
und Begg-Test (p=0,54) waren nicht sig-
nifikant und somit nicht hinweisend auf
einen Publikationsbias.

Diskussion

Zusammenfassung der
wesentlichen Ergebnisse

In einer Metaanalyse von 30 Studien mit
einer Studiendauer >12 Wochen gaben
31% von 3846 FMS-Patienten, die mit
Placebo behandelt wurden, eine mafi-
ge (230%ige) und 19% eine substanziel-
le (=250%ige) Schmerzreduktion an. Das
Ausmaf3 der mafligen und substanziel-
len Schmerzreduktion durch Placeboga-
be war nicht mit demografischen Variab-
len (Alter, Geschlecht, Rasse) assoziiert.
Die Verummedikation war dem Placebo
iiberlegen. Ein Anteil von 42% der Patien-
ten berichtete tiber eine méflige (>230%ige)
Schmerzreduktion, 27% gaben eine subs-
tanzielle (250%ige) Schmerzreduktion an.

Vergleich mit anderen Studien

Unseres Wissens wurden bisher keine Stu-
dien zu Placeboresponserate beim FMS
publiziert. Wir kénnen daher unsere Er-
gebnisse nur mit Studien zu Placebore-
sponseraten bei Erwachsenen mit ande-
ren FSS vergleichen. Die gepoolte Schat-
zung der Placeboresponseraten (definiert
als vordefinierte Verbesserung eines glo-
balen Symptomscores) in Studien mit
komplementéren und alternativen Ver-
fahren der Therapie des RDS lag bei 42,6%
(95%-KI: 38,0-46,5%; 19 Studien, 1782 Pa-
tienten; [8]). Die gepoolte Placeborespon-
serate (eine zumindest 50%ige Reduktion
von essensassoziierten Beschwerden) bei
der funktionellen Dyspepsie lag bei 35%
(4 Studien, 864 Patienten; [31]). Die ge-
poolte Schitzung der globalen Respon-
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Ubersichten

Relatives Risiko

Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung 1V, "random", 95%-KIl

Relatives Risiko
1V, "random", 95%-KI

Verum Placebo

Studie oder Subgruppe

Ali 2009 Myer-Cocktail 4 16 5
Anderberg 2000 Citalopram 6 21 4
Andersson 1998 Staphylokokkentoxoid 7 14 6
Arnold 2002 Fluoxetin 15 30 5
Arnold 2004 Duloxetin 34 104 32
Arnold 2005 Duloxetin 64 116 39
Arnold 2007 Gabapentin 38 75 23
Arnold 2008 Pregabalin 88 188 56
Arnold 2010 Duloxetin 123 258 85
Arnold 2010 Milnacipran 240 516 156
Bell 2004 Homoopathie 14 30 14
Bennett 1988 Cyclobenzaprin 30 62 21
Bennett 2003 Tramadol/Acetaminophen 65 156 37
Branco 2010 Milnacipran 168 435 135
Carette 1994 Amitriptylin 36 84 13
Chappell 2008 Duloxetin 60 162 55
Clauw 2008 Milnacipran 158 401 115
Distler 2010 Tergurid 10 65 9
Glaxo 2005 Ropinirol 21 90 19
Hannonen 1998 Amitriptylin 17 42 14
Holman 2005 Pramipexol 26 39 5
Mease 2008 Pregabalin 83 190 66
Mease 2009 Milnacipran 247 441 92
Patkar 2007 Paroxetin 17 58 n
Pfizer 2008 Pregabalin 49 186 48
Russell 2008 Duloxetin 76 147 52
Saddreddini 2008 Raloxifen 36 49 13
UCB 2010 Rotigotin 16 74 23
Vitton 2004 Milnacipran 20 51 6
Zachrisson 2002 Staphylokokkentoxoid 20 49 10

Gesamt (95%-KI) 4149

Ereignisse insgesamt 1788 1169
Heterogenitatstest: 7=0,01; x2=41,30, df=29 (p=0,06); I’=30%
Test auf Gesamteinfluss: Z=7,97 (p < 0,00001)

18
19
1
30
103
120
75
184
249
509
32
58
157
449
42
168
401
34
91
45
21
190
223
58
184
144
47
81
28
49

3820

0,5%
0,5%
1,0%
0,8%
3,1%
4,5%
3,0%
5,3%
6,8%
8,7%
1,8%
2,7%
3,9%
7,8%
2,0%
4,7%
74%
0,9%
1,8%
1,7%
0,9%
5,7%
8,0%
1,3%
3,8%
53%
2,2%
1,8%
0,9%
1,3%

100,0%

0,90 (0,29, 2,78]
1,36 [0,45, 4,09]
0,92[0,43, 1,94]
3,00[1,25,7,21]
1,05[0,71,1,57]
1,70[1,25,2,30]
1,65 (1,10, 2,48]
1,54[1,18,2,01]
1,40[1,13,1,73]
1,52[1,29,1,78]
1,07 (0,62, 1,85]
1,34[0,87, 2,05]
1,77 (1,26, 2,48]
1,28[1,07,1,54]
1,38[0,83,2,32]
1,13[0,84,1,52]
1,371[1,13,1,67]
0,5810,26, 1,29]
1,12[0,65, 1,93]
1,30 [0,74, 2,30]
2,8011,26,6,21]
1,26 (0,98, 1,62]
1,36[1,14, 1,62]
1,5510,79, 3,01]
1,01[0,72,1,42]
1,43[1,10, 1,87]
2,66 [1,62,4,34]
0,76 [0,44,1,33]
1,83[0,83,4,02]
2,00[1,05, 3,82]

1,38[1,27,1,49]

||‘11‘H11 *|HH|““

t
0,2

t
0,5

2 5

Beguinstigt Placebo Begtinstigt Verum

Relatives Risiko

Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Gewichtung IV, "random", 95%-KI

Relatives Risiko
IV, "random", 95%-KI

Verum Placebo
Studie oder Subgruppe
Ali 2009 Myer-Cocktail 1 16 2
Anderberg 2000 Citalopram 2 21 2
Andersson 1998 Staphylokokkentoxoid 5 14 3
Arnold 2002 Fluoxetin 9 30 3
Arnold 2004 Duloxetin 31 104 17
Arnold 2005 Duloxetin 48 116 27
Arnold 2007 Gabapentin 32 75 9
Arnold 2008 Pregabalin 52 188 28
Arnold 2010 Duloxetin 86 258 52
Arnold 2010 Milnacipran 143 516 92
Bell 2004 Homoopathie 1 30 10
Bennett 1988 Cyclobenzaprin 23 62 15
Bennett 2003 Tramadol/Acetaminophen 54 156 18
Branco 2010 Milnacipran 94 435 17
Carette 1994 Amitriptylin 19 84 6
Chappell 2008 Duloxetin 40 162 30
Clauw 2008 Milnacipran 100 401 64
Distler 2010 Tergurid 9 65 7
Glaxo 2005 Ropinirol 9 90 1
Hannonen 1998 Amitriptylin 12 42 9
Holman 2005 Pramipexol 16 39 3
Mease 2008 Pregabalin 51 190 30
Mease 2009 Milnacipran 163 441 57
Patkar 2007 Paroxetin 5 58 2
Pfizer 2008 Pregabalin 28 186 17
Russell 2008 Duloxetin 49 147 33
Saddreddini 2008 Raloxifen 25 49 6
UCB 2010 Rotigotin 4 74 7
Vitton 2004 Milnacipran 15 51 6
Zachrisson 2002 Staphylokokkentoxoid 10 49 4
Gesamt (95%-KI) 4149
Ereignisse insgesamt 1146 687

Heterogenitatstest: 12=0,06; x2=60,00, df=29 (p=0,0006); I’=52%
Test auf Gesamteinfluss: Z=6,21 (p < 0,00001)
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18
19
1
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32
58
157
449
42
168
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34
91
45
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223
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3820

0,4%
0,5%
1,2%
1,2%
3,9%
51%
2,9%
4,9%
6,1%
6,8%
2,8%
3,8%
4,2%
6,8%
2,1%
4,8%
6,3%
1,9%
2,2%
2,5%
1,4%
5,0%
6,6%
0,7%
3,6%
5,3%
2,3%
1,2%
2,2%
1,4%

100,0%

0,56 [0,06, 5,63]
0,90[0,14, 5,81]
1,3110,40, 4,32]
3,00[0,90, 10,01]
1,81[1,07, 3,05]
1,84[1,24,2,73]
3,56 [1,83,6,93]
1,82(1,20,2,74]
1,60[1,19,2,15]
1,53[1,22,1,93]
1,17 10,58, 2,35]
1,43 (0,83, 2,47]
3,02[1,86, 4,90]
0,83 10,65, 1,05]
1,58 (0,68, 3,67]
1,38[0,91,2,11]
1,56 (1,18, 2,07]
0,67 [0,27,1,65]
0,83 (0,36, 1,90]
1,43 (0,67, 3,04]
2,87[0,94,8,74]
1,70[1,14, 2,55]
1,45(1,12,1,87]
2,50[0,51,12,37]
1,63[0,92, 2,87]
1,45[1,00,2,12]
4,00(1,80, 8,86]
0,63 0,19, 2,05]
1,37 0,60, 3,14]
2,50[0,84,7,43]

1,57[1,36,1,81]

M

= “wu 41‘1“1

0,01

t
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1 10 100

Begiinstigt Placebo Beglinstigt Verum

Abb. 2 <« Grafische Darstel-
lung des relativen Risikos
einer 30%igen Schmerz-
reduktion von Verum vs.
Placebo

Abb. 3 « Grafische Darstel-
lung des relativen Risikos
einer 50%igen Schmerz-
reduktion von Verum vs.
Placebo
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Ubersichten

Tab.2 Metaregressionsanalyse von patientenbezogenen Pradiktoren einer Schmerz-

reduktion von =30% oder =50% in Medikamentenstudien des Fibromyalgiesyndroms

Pradiktor
Durchschnittsalter
Frauen (%)
Kaukasier (%)

Schmerzintensitdt bei Ausgangsmessung

Pradiktor
Durchschnittsalter
Frauen (%)
Kaukasier (%)

Logit®-Ereignisrate, 30%ige Schmerzreduktion

Freiheitsgrade B-Koeffizient? p
28 -1,37 0,31
29 —0,22 0,89
23 0,46 0,62
29 -0,30 0,62
Logit2-Ereignisrate, 50%ige Schmerzreduktion
Freiheitsgrade B-Koeffizient? p
28 —2,67 0,19
29 -1,23 0,62
23 —0,001 0,99
29 —0,22 0,81

Schmerzintensitdt bei Ausgangsmessung

2Logarithmus eines Odds (Wahrscheinlichkeit p dividiert durch Gegenwahrscheinlichkeit 1-p).
b Der B-Koeffizient ist der Regressionskoeffizient jeder Regression und stellt die Neigung jeden Modells dar.

serate bei der nichterosiven Osophagitis
lag bei 18,3% (24 Studien, 8999 Patienten;
[6]). Zusammengefasst lag die Placebore-
sponserate beim FMS in der Spannweite
der Placeboresponseraten bei den zitier-
ten funktionellen gastrointestinalen Sto-
rungen.

Wir fanden keine systematische Uber-
sichtsarbeit, die den Einfluss der Rasse
der Teilnehmer auf die Placeborespon-
se bei FSS analysierte. In der vorliegen-
den Ubersicht fanden wir keine Asso-
ziation von Rasse, Geschlecht, und Al-
ter mit der Placeboreponserate. Beim
RDS waren die Placeboresponseraten
negativ mit dem Alter assoziiert (29 Stu-
dien, 5651 Teilnehmer; [28]). Die globa-
le Responserate unter Placebo war beim
RDS nur bei einem warmherzigen und
empathischen Untersucher mit weibli-
chem Geschlecht assoziiert [22]. Alter
und weibliches Geschlecht waren bei der
funktionellen Dyspepsie nicht mit der
Placeboresponserate assoziiert [31]. Zu-
sammengefasst sind die Daten zu poten-
ziellen demografischen Pradiktoren der
Placeboresponse bei FSS inkonsistent.
Potenzielle Placeboresponder lassen sich
nicht durch leicht zugidngliche demo-
grafische Kennwerte identifizieren.

Einschrinkungen der Ubersicht

Die berichteten Placeboresponseraten
wurden im Kontext einer klinischen Stu-
die erzielt, in der die Patienten wussten,
dass sie eine 30-80%ige Chance hatten,
mit dem Verum behandelt zu werden.

628 | Der Schmerz 6 - 2011

Wir kennen nicht den Wert der Placebo-
response, der erreicht worden wiére, wenn
die Patienten gewusst hétten, dass sie mit
Placebo behandelt werden. Ob eine Re-
gression zum Mittelwert und spontane
Symptombesserung zur Placeborespon-
serate beigetragen haben, konnte nicht
bestimmt werden, da keine Studie einen
Studienarm ohne Behandlung einschloss.
Eine Analyse von 30 RCT (1414 Patien-
ten) mit verschiedenen nichtpharmako-
logischen Behandlungen des FMS zeig-
te jedoch, dass die Verinderung der
Schmerzintensitéit von der Ausgangsmes-
sung bis zum Ende der Therapie in den
Studienarmen mit iiblicher Behandlung
beinahe bei o lag (Hauser et al., zur Pu-
blikation eingereicht). Daher ist unwahr-
scheinlich, dass eine Regression zum Mit-
telwert und spontane Symptombesserung
zur Placeboresponserate bei FMS-Patien-
ten in klinischen Studien beitragen.

Die Erfassung der klinischen Signifi-
kanz der Placebobehandlung unterliegt
moglichen systematischen Fehlern. Ein
Hauptproblem ist der Antwortbias in Stu-
dien, die sich auf Variablen griinden, die
durch Patienten berichtet werden. Andere
mogliche systematische Fehler sind nicht-
kontrollierte Kointerventionen, Abbruch-
raten sowie die selektive Publikation von
Studien mit positiven Ergebnissen bzw.
von positiven Ergebnissen in Studien.
Weiterhin ist die Extrapolation auf die
klinische Praxis problematisch, da eine
eindeutige Identifikation der Wirkfakto-
ren in klinischen Studien bislang aussteht
(18, 34].

Die wahre Studienqualitit einiger Stu-
dien, die fiir das Zulassungsverfahren bei
der FDA verwendet wurden, wurde unter-
schitzt, da die Details der Randomisie-
rung und Geheimhaltung der Behand-
lungszuordnung nicht berichtet wur-
den. Die Hersteller der Produkte hatten
uns diese fehlenden Informationen tiber
die methodische Studienqualitit fir sys-
tematische Ubersichtsarbeiten zur Wirk-
samkeit dieser Medikamente zur Verfii-
gung gestellt [14]. Wir beschlossen, uns
bei der Analyse auf die in den Publika-
tionen zugingliche, berichtete methodi-
sche Qualitat zu beschrianken, da wir De-
tails zur methodischen Qualitit von nicht
industriegesponserten Studien bei frithe-
ren systematischen Ubersichten nicht er-
halten hatten [14].

Nur 3 der kontaktierten Autoren stell-
ten die in Studien nicht berichteten Re-
sponseraten zur Verfiigung. Daher wen-
deten wir eine validierte Kalkulationsme-
thode fiir fehlende Responseraten an [13].
Wir konnten eine hohe Korrelation zwi-
schen kalkulierten und berichteten Re-
sponseraten nachweisen. Daher sind die
errechneten Responseraten als verlasslich
anzusehen.

In einigen Studien wurde die Ras-
se der Teilnehmer nicht angegeben, wes-
halb diese Arbeiten in der Metaregression
nicht berticksichtigt werden konnten. Ein
moglicher Einfluss des Alters auf die Pla-
ceboresponserate wurde moglicherweise
nicht erfasst, da das Durchschnittsalter in
den Studien dhnlich war.

Wir iiberpriiften nicht den Einfluss
weiterer moglicher Pradiktoren, z. B. des
Studiendesigns [34], auf die Placebore-
sponserate. Um den relativen Einfluss
einzelner Pradiktoren auf die Placebore-
sponserate abzuschétzen, wire eine mul-
tiple Metaregressionsanalyse angemessen
gewesen. Mit der eingesetzten Software
konnten nur einfache Metaregressionen
durchgefiihrt werden.

Fiir die Metaregression nutzten wir
Studiendurchschnittswerte. Die Sensiti-
vitit der Analyse war daher niedriger als
erwiinscht. Eine Analyse individueller Pa-
tientendaten war nicht moglich.

Wir konnten den Einfluss der Patien-
tenerwartungen und der Qualitét der ver-
balen Suggestionen der Behandler nicht
erfassen. Diese kontextuellen Faktoren,



Literaturverzeichnis der in die Analyse eingeschlossenen Studien

1. Ali A, Njike VY, Northrup V et al (2009) Intravenous micronutrient therapy (Myers’ Cocktail) for fibromyalgia: a placebo-controlled pilot study.
J Altern Complement Med 15:247-257

2. Anderberg UM, Marteinsdottir |, Knorring L von (2000) Citalopram in patients with fibromyalgia — a randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Eur J Pain 4:27-35

3. Andersson M, Bagby JR, Dyrehag L, Gottfries C (1998) Effects of staphylococcus toxoid vaccine on pain and fatigue in patients with fibromyalgia/
chronic fatigue syndrome. Eur J Pain 2:133-142

4. Arnold LM, Hess EV, Hudson Jl et al (2002) A randomized, placebo-controlled, double-blind, flexible-dose study of fluoxetine in the treatment of
women with fibromyalgia. Am J Med 112:191-197

5. Arnold LM, LuYY, Crofford LJ et al (2004) A double-blind, multicenter trial comparing duloxetine with placebo in the treatment of fibromyalgia patients
with or without major depressive disorder. Arthritis Rheum 50:2974-2984

6. Arnold LM, Rosen A, Pritchett YL et al (2005) A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of duloxetine in the treatment of women with fibro-
myalgia with or without major depressive disorder. Pain 119:5-15

7. Arnold LM, Goldenberg DL, Stanford SB et al (2007) Gabapentin in the treatment of fibromyalgia: a randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter trial. Arthritis Rheum 56:1336-1344

8. Arnold LM, Russell lJ, Diri EW et al (2008) A 14-week, randomized, double-blinded, placebo-controlled monotherapy trial of pregabalin in patients
with fibromyalgia. J Pain 9:792-805

9. Arnold LM, Gendreau RM, Palmer RH et al (2010) Efficacy and safety of milnacipran 100 mg/day in patients with fibromyalgia: results of a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 62:2745-2756

10. Arnold LM, Clauw D, Wang F et al (2010) Flexible dosed duloxetine in the treatment of fibromyalgia: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. J Rheumatol 37:2578-2586

11. Bell IR, Lewis DA 2nd, Brooks AJ et al (2004) Improved clinical status in fibromyalgia patients treated with individualized homeopathic remedies versus
placebo. Rheumatology (Oxford) 43:577-582

12. Bennett RM, Gatter RA, Campbell SM et al (1988) A comparison of cyclobenzaprine and placebo in the management of fibrositis. A double-blind
controlled study. Arthritis Rheum 31:1535-1542

13. Bennett RM, Kamin M, Karim R, Rosenthal N (2003) Tramadol and acetaminophen combination tablets in the treatment of fibromyalgia pain:
a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Am J Med 114:537-545

14. Branco JC, Zachrisson O, Perrot S, Mainguy Y (2010) A European multicenter randomized double-blind placebo-controlled monotherapy clinical trial of
milnacipran in treatment of fibromyalgia. J Rheumatol 37:851-859

15. Carette S, Bell MJ, Reynolds W] et al (1994) Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the treatment of fibromyalgia. A randomized,
double-blind clinical trial. Arthritis Rheum 37:32-40

16. Chappell AS, Bradley LA, Wiltse C et al (2009) A six-month double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial of duloxetine for the treatment of
fibromyalgia. Int J Gen Med 1:91-102

17. Clauw DJ, Mease P, Palmer RH et al (2008) Milnacipran for the treatment of fibromyalgia in adults: a 15-week, multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled, multiple-dose clinical trial. Clin Ther 30:1988-2004

18. Distler O, Eich W, Dokoupilova E et al (2010) Evaluation of the efficacy and safety of terguride in patients with fibromyalgia syndrome: results of a
twelve-week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. Arthritis Rheum 62:291-300

19. GlaxoSmithCline company study (2010) A randomised, double-blind, placebo controlled, parallel group study to investigate the safety and efficacy of
controlled-release ropinirole (CR) (1-24 mg) administered once daily for 12 weeks in subjects with fibromyalgia. Glaxo Protocol No. ROF102100.
http://www.clinicalstudyresults.org/documents/company-study_5744_0.pdf. Zugegriffen: 9. August 2010

20. Hannonen P, Malminiemi K, Yli-Kerttula U et al (1998) A randomized, double-blind, placebo-controlled study of moclobemide and amitriptyline in the
treatment of fibromyalgia in females without psychiatric disorder. Br J Rheumatol 37:1279-1286

21. Holman AJ, Myers RR (2005) A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of pramipexole, a dopamine agonist, in patients with fibromyalgia
receiving concomitant medications. Arthritis Rheum 52:2495-2505

22. Mease PJ, Russell 1J, Arnold LM et al (2008) A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase lll trial of pregabalin in the treatment of patients
with fibromyalgia. J Rheumatol 35:502-514

23. Mease PJ, Clauw DJ, Gendreau RM et al (2009) The efficacy and safety of milnacipran for treatment of fibromyalgia. A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. J Rheumatol 36:398-409

24. Patkar AA, Masand PS, Krulewicz S et al (2007) A randomized, controlled, trial of controlled release paroxetine in fibromyalgia. Am J Med 120:448-454

25. Pfizer Protocol AO081100 (2010) A 14-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of pregabalin twice daily in patients with fibromyal-
gia. http://www.clinicalstudyresults.org/documents/company-study_4636_0.pdf. Zugegriffen: 9. August 2010

26. Russell 1J, Mease PJ, Smith TR et al (2008) Efficacy and safety of duloxetine for treatment of fibromyalgia in patients with or without major depressive
disorder: Results from a 6-month, randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed-dose trial. Pain 136:432-444

27. Sadreddini S, Molaeefard M, Noshad H et al (2008) Efficacy of raloxifen in treatment of fibromyalgia in menopausal women.
Eur J Intern Med 19:350-355

28. UCB (2010) Protocol No. NCT00464737: The use of rotigotine for treatment of reducing signs and symptoms of fibromyalgia in adults.
(SP888). http://clinicaltrials.gov/show/NCT00464737. Zugegriffen: 9. August 2010

29. Vitton O, Gendreau M, Gendreau J et al (2004) A double-blind placebo-controlled trial of milnacipran in the treatment of fibromyalgia.
Hum Psychopharmacol 19(Suppl 1):27-35

30. Zachrisson O, Regland B, Jahreskog M et al (2002) Treatment with staphylococcus toxoid in fibromyalgia/chronic fatigue syndrome —
arandomised controlled trial. Eur J Pain 6:455-466

Der Schmerz 6 - 2011 ‘ 629



Ubersichten

welche die Placeboresponse beeinflussen,
wurden nicht in den Studien erfasst.

Ethische Bedenken gegen
eine Placebotherapie

Aufgrund der Patiententduschung im
Falle einer versteckten Placebothera-
pie in der klinischen Routineversorgung
wurden ethische Bedenken geduflert [s,
32]. Es kann jedoch auch unethisch sein,
auf eine heilsame Therapie zu verzich-
ten (sog. Placeboparadox). Newman [27]
schlagt vor, dieses Dilemma zu l6sen, in-
dem man sich die Bedeutung von ,,Ant-
wort oder Ansprechen® in der Medizin
zu eigen macht, d. h., die Placebowirkung
nutzt, solange derjenige, der das Placebo
einsetzt, ehrlich ist und seiner heilenden
Kraft vertraut. Eine aktuelle Studie zeig-
te, dass die offene Placebogabe bei ver-
gleichbarer Patient-Behandler-Interak-
tion keiner Behandlung beim RDS iiber-
legen war. Das Placebo wurde den Patien-
ten wie folgt vorgestellt: ,,Placebomedika-
mente sind aus einer inaktiven Substanz
hergestellt, wie Zuckertabletten. In klini-
schen Studien wurde gezeigt, dass diese
Substanzen bedeutsame Veranderungen
von RDS-Symptomen durch Geist-Kor-
per-Selbstheilungsprozesse hervorrufen®
[21].

Der wissenschaftliche Beirat der Bun-
desdrztekammer stellte fest: ,,Stehen meh-
rere, praktisch gleichwertige Methoden
zur Verfiigung, so z. B. der Einsatz von
Verum oder Placebo, darf der Arzt das
nach seinem Ermessen am besten geeig-
nete Mittel bzw. Verfahren wiéhlen. Ste-
hen mehrere gleich geeignete Vorgehens-
weisen mit unterschiedlicher Risikoquo-
te zur Verfiigung, ist diejenige zu wih-
len, welche den Heilerfolg am besten ge-
wihrleistet und in den damit verbunde-
nen Nebenwirkungen am wenigsten scha-
digend ist“ [35].

Fazit fiir die klinische Forschung

Das von der FDA ins Leben gerufene Pro-
gramm Analgesic Clinical Trial Innovati-
ons, Opportunities and Networks (AC-
TION; [10]) sollte auch die offene Place-
bogabe in Studien zur Identifizierung von
sicheren und wirksamen Medikamenten
zur Schmerztherapie berticksichtigen.
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Die verfiigbaren Daten zur Wirk-
samkeit der Placebobehandlung bei FSS
rechtfertigen direkte Vergleiche der offe-
nen Placebogabe mit zugelassenen Medi-
kamenten beziiglich Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit und Kosten in grofien und
internationalen Studien mit Patienten-
stichproben, die représentativ fiir die kli-
nische Versorgung sind. Ohne Unterstiit-
zung durch 6ffentliche Institutionen wer-
den solche Studien nicht méglich sein.

Fazit fiir die Praxis

Im Kontext randomisierter klinischer Me-
dikamentenstudien beim FMS berichte-
ten 31% der Patienten iiber eine 30%ige
und 19% der Patienten iiber eine 50%ige
Schmerzreduktion durch ein Placebo-
medikament. Ein Anteil von 42% der Pa-
tienten berichtete iiber eine 30%ige
Schmerzreduktion, 27% der Patienten
gaben eine 50%ige Schmerzreduktion
durch ein Verummedikament an. Studien
zur Wirksamkeit einer versteckten und
offenen Placebotherapie des FMS sind
daher gerechtfertigt.

Dem Placebogebrauch in der klinischen
Praxis stehen bisher ethische Beden-

ken entgegen. Eine Studie iiber das Reiz-
darmsyndrom zeigte, dass die offene Pla-
cebogabe verbunden mit positiven Sug-
gestionen zur Wirksamkeit bei 50% der
Patienten zu einer klinisch bedeutsa-
men Beschwerdereduktion fiihrte [20].
Der offene Gebrauch von medikamen-
tosen Placebos kann daher bei Patien-
ten mit funktionellen somatischen Syn-
dromen erwogen werden. Eine Placebo-
behandlung kann dem Patienten gegen-
iiber als Behandlung mit einem Medika-
ment, das Geist-Korper-Selbstheilungs-
prozesse auslosen kann, beschrieben
werden [21]. Der Gebrauch eines medi-
kamentdsen Placebos in der Behandlung
funktioneller somatischer Syndrome ist
nach Ansicht der Autoren aufgrund der
Stellungnahme des wissenschaftlichen
Beirats der Bundesarztekammer zur Ver-
wendung von Placebos maglich.

Die Wirksamkeit jeder Form der Behand-
lung von funktionellen somatischen Syn-
dromen kann wahrscheinlich durch em-
pathisches arztliches Verhalten gestei-
gert werden. Ein einfiihlsamer Interak-
tionsstil gegeniiber Patienten mit funk-

tionellen somatischen Syndromen ist da-
her - unabhangig davon, ob ein Verum-
oder Placebomedikament verabreicht
wird - sinnvoll.
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englische Fassung.
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Keine Aufklarung bei
Blutentnahme nétig

Wird einem Patienten in einer Praxis Blut
abgenommen, miissen Arzte ihn nicht tiber
Risiken aufkldren. Dies geht aus einem Urteil
des Landgerichts Heidelberg (Az.: 4 O 95/08)
hervor. Im konkreten Fall hatte ein Patient,
dem Blut entnommen worden war, eine
dauerhafte Nervenschéadigung erlitten.

Zur Bestimmung aktueller Laborwerte wurde
eine Blutentnahme an der Innenseite des
rechten Handgelenkes durchgefiihrt. Der
Patient erlitt daraufhin eine dauerhafte Ner-
venschadigung und klagte. Die Klage wurde
abgewiesen, die Begriindung war u. a.: Im
klinischen Alltag gibt es immer wieder Situa-
tionen, die eine Blutentnahme aus der Ellen-
beuge nicht ermdglichen. Aus der Entnahme
am Handgelenk resultieren keine besonderen
Gefahren im Vergleich zu einer Blutentnahme
an anderer Stelle. Bei der indizierten Blut-
entnahme sei zwar das Risiko einer Nerven-
irritation dem medizinischen Laien nichtim
gleichen Umfang bewusst, wie das Risiko
von Rotungen oder Himatomen. Wiirde man
allerdings - so das Landgericht wortlich — das
Erfordernis einer Aufklarungspflicht tiber

das seltene Risiko von Nervenverletzungen
bei der Blutentnahme postulieren, so hatte
dies duBert weitreichende Konsequenzen fiir
den Alltag in Klinik und Praxis. Die Forderung
nach einem solchen Aufklarungsgesprach
hétte beachtliche Mehrbelastungen des arzt-
lichen und nicht &rztlichen Personals zur Fol-
ge. Dies ginge letztlich zu Lasten der Patien-
ten, die auf eine ziigige arztliche Behandlung
angewiesen sind und die anfallenden Kosten
des Gesundheitswesens waren wiederum
von der Allgemeinheit zu tragen.

Quelle: Arztezeitung,
www.derztezeitung.de
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