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Niedrig dosiertes Naltrexon zur
Behandlung der Fibromyalgie

Vom Paradoxon eines Opioidantagonisten in der Schmerztherapie

Michael A. Uberall, Silvia Maurer

Immer &fter ist von den positiven Effekten einer Behandlung mit nied-
rig dosiertem Naltrexon bei Menschen mit Fibromyalgie die Rede.
Eine Verordnung ist aber nur au3erhalb der Zulassung maoglich, auch
Leitlinienempfehlungen existieren nicht. Was ist die Rationale hinter
der Anwendung und worauf sollte man bei der Verordnung achten?

bwohl die Fibromyalgie zu den
Ohéuﬁgen chronischen Schmerz-

syndromen zihlt, ist sie noch im-
mer ein medizinisches Mysterium. So
sind die Ursachen, die dem klinischen
Beschwerdebild zugrundeliegen, bis heu-
te kaum verstanden. Es ist daher nicht
verwunderlich, dass die medikamentdse
Behandlung der Fibromyalgie im prakti-
schen Alltag eine Herausforderung ist:
Problematisch ist nicht nur der wissen-
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schaftlich einwandfreie Nachweis einer
reproduzierbaren Wirkung, sondern im
internationalen Vergleich auch die unter-
schiedlichen Ansichten zur Bedeutung
der in klinischen Studien nachgewiese-
nen Wirksamkeit und Vertraglichkeit
medikamentdser Behandlungsoptionen.

Keine Zulassungen in Deutschland
Fiir die Behandlung der Fibromyalgie
sind in Deutschland keinerlei Arznei-

mittel zugelassen. Grund ist, dass in kli-
nischen Studien eine unzureichende
schmerzlindernde Wirkung gegeniiber
Placebo beobachtet wurde. Anders in
den USA sowie einigen anderen Staaten:
Dort sind die Wirkstoffe Duloxetin, Pre-
gabalin und Milnacipran zur Behand-
lung der Fibromyalgie zugelassen — Sub-
stanzen, die zwar auch in Deutschland
verfugbar, jedoch fiir andere Indikatio-
nen zugelassen sind.

Trotz der fehlenden formalen Zulas-
sung werden diese Wirkstofte - zusam-
men mit weiteren Substanzklassen, dar-
unter trizyklische Antidepressiva, selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer und Opioidanalgetika — auch in
Europa von verschiedenen Fachgesell-
schaften off label fiir die medikamentdse
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Behandlung von Patienten mit Fibro-
myalgie empfohlen.

Therapien liberschaubar wirksam
US-amerikanische Umfragen unter Per-
sonen mit Fibromyalgie zur Empfeh-
lungshaufigkeit und Wirksamkeit der
pharmakologischen Behandlungsoptio-
nen bei Fibromyalgie belegen eine starke
Diskrepanz zwischen der Sicht der Be-
troffenen und den Leitlinienempfehlun-
gen. So bewerteten viele Betroffene die
Wirksambkeit der von Fachgesellschaften
prominent empfohlenen und zugelasse-
nen Therapien als schlecht oder unzurei-
chend. Hingegen wurden komplementér-
medizinische und andere (in Leitlinien
nicht empfohlene) pharmakologische
Behandlungsverfahren als sehr viel
giinstiger eingestuft, vor allem was das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis betraf.

Unter den selten empfohlenen Thera-
pieoptionen benannten die befragten
Patienten niedrig dosiertes (,,low dose®)
Naltrexon (LDN) als die insgesamt wirk-
samste Option um die Symptome einer
Fibromyalgie effektiv zu lindern. Zwar
handelt es sich bei Naltrexon um einen
in der Medizin bekannten und auch in
Deutschland fiir andere Indikationen
zugelassenen und daher verfiigbaren
Arzneistoff - vor allem in der erwédhnten

»niedrigen® Dosierung spielt er aber in
der medizinischen Schmerztherapie bis-
lang keine nennenswerte Rolle.

Hintergriinde zu Naltrexon
Naltrexon ist ein 1963 synthetisierter
Opioidantagonist, der in Deutschland
zur Behandlung von Opioidabhingig-
keit und Alkoholkonsumstérungen zu-
gelassen ist. Off label wird er aulerdem
als Monotherapie fiir die Behandlung
von cholestatischem Juckreiz bei Er-
wachsenen eingesetzt sowie in Kombi-
nation mit Bupropion bei Adipositas.
Seine Wirkung entfaltet Naltrexon be-
ziehungsweise sein aktives Abbaupro-
dukt 6-B-Naltrexol tiber die Blockierung
verschiedener Opioidrezeptoren, also
der Bindungsstellen des Nervensystems,
an denen normalerweise Opioid-
analgetika ihre Wirkung entfalten. Auf
diese Weise unterbindet Naltrexon nicht
nur die Wirkung exogen zugefithrter
Opioidanalgetika (etwa im Rahmen ei-
ner Schmerztherapie), sondern auch die
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der endogen freigesetzten Endorphine,
die ebenfalls an Opioidrezeptoren bin-
den - was auf den ersten Blick ein Wi-
derspruch zu sein scheint, ist der Wirk-
stoff doch zur Schmerzlinderung emp-
fohlen.

Zusitzliche Wirkungen soll Naltrexon
iber seine dimpfenden Effekte auf das
dopaminerge System und die konseku-
tive Aktivititsminderung mesolimbi-
scher Strukturen entfalten. Auch wurde
eine Bindung an den auf Gliazellen ex-
primierten Toll-Like-Rezeptor 4 be-
schrieben, dessen Aktivierung zu einer
verminderten neuronalen Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine fiihrt,
darunter Interleukin-6 und der Tumor-
nekrosefaktor.

Warum eine Niedrigdosistherapie?
Fiir den Opiat- und Alkoholentzug
oder sonstige Off-Label-Anwendungen
kommt Naltrexon in Dosierungen zum
Einsatz, die zwischen 50 und 150 mg pro
Tag liegen. Fiir die beschriebene Nied-
rigdosistherapie bei Fibromyalgie wird
lediglich ein Hundertstel der sonst iibli-
chen Dosierung verabreicht, was 0,5 bis
4,5/6,0 mg pro Tag entspricht; in Einzel-
fallen sind Dosierungen bis zu 16 mg pro
Tag beschrieben.
Durch diesen pharmakologischen
»-Kunstgrift“ wird die Wirkdauer von
Naltrexon an den Opioidrezeptoren ver-
kiirzt. Man geht davon aus, dass durch
LDN nicht nur die Empfindlichkeit der
Rezeptoren steigt, sondern auch die en-
dogene Produktion von Endorphinen,
also der opioiddhnlich wirkenden, kor-
pereigenen Botenstoffe. Diese konnen
nach Nachlassen der Bindung von
Naltrexon an die Opioidrezeptoren bin-
den. Dadurch soll niedrigdosiertes
Naltrexon eine positive Wirkung auf
Schmerz, Midigkeit, Abgeschlagenheit
sowie das Immunsystem entfalten.

Indikationsgebiete

Aufgrund der beschriebenen Wirkme-
chanismen ist es nicht verwunderlich,
dass die Anwendung von LDN in der
Medizin nicht nur zur Linderung der
Beschwerden bei der Fibromyalgie at-
traktiv erscheint. Ebenfalls oft label wird
es in der symptomatischen Behandlung
des Chronic-Fatigue-Syndroms, der my-
algischen Enzephalomyelitis und dem
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Post- sowie Long-COVID-19-Syndrom
eingesetzt.

Verordnung
Da LDN in Deutschland weder eine for-
male Zulassung hat noch zulasten der
gesetzlichen Krankenkassen abgerech-
net werden kann, muss es auf Privatre-
zept verordnet werden (Abb. 1).
Anschlieflend wird LDN, entspre-
chend den Angaben auf dem Rezept,
vom Apotheker in Form einer Rezeptur
individuell hergestellt (unter Beachtung
der Rezepturhinweise des Deutschen
Arzneimittelkodex und des neuen Re-
zepturformulariums). Wegen der ver-
einfachten Dosisanpassung sollte eine
wissrige Tropflosung bevorzugt werden
(zum Beispiel Naltrexonhydrochlorid-
Losung 1,5mg/ml, keine Suspension!).
Alternativ ist die Herstellung von Kap-
seln moglich.

Kosteniibernahme
LDN ist in Deutschland fiir die Anwen-
dung bei Schmerzen, etwa im Rahmen
einer Fibromyalgie, nicht zugelassen.
Die Anwendung erfolgt demnach off la-
bel. Die mit der Verordnung des Wirk-
stoffes verbundenen Kosten werden da-
her vorerst nicht von den gesetzlichen
Krankenversicherungen iibernommen
und miissen oft von den Betroffenen
selbst getragen werden. Wie bei allen
Off-Label-Anwendungen besteht aber
die Moglichkeit, dass die zustindige
Krankenversicherung die Kosten nach
einem Einzelfallantrag tibernimmt. Ein
entsprechender Antrag sollte von den
Betroffenen selbst (und unter Beiftigung
einer drztlichen Begriindung) schriftlich
bei der Krankenversicherung gestellt
werden. Erfahrungsgemaf ist die Zahl
der positiv beschiedenen Antrige gering,
sodass den Betroffenen in vielen Féllen
nichts anderes tibrig bleibt, als die The-
rapiekosten selbst zu tragen. Da aber die
benoétigte Tagesdosis gering ist, sind
auch die Kosten meist tiberschaubar —
konnen aber je nach Rezeptur, Apothe-
ke und Bundesland betréchtlich variie-
ren, da der Apotheker das Arzneimittel
nach Anweisung des behandelnden Arz-
tes selbst herstellen muss.

Betroffene miissen daher im arztli-
chen Gespriach nicht nur ausfithrlich
aufgekldrt werden, sondern sollten auch
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Abb. 1: Da niedrig dosiertes Naltrexon in Deutschland nicht zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen abgerechnet werden kann, muss es auf Privatrezept verordnet werden.

ihr Einverstindnis mit dieser besonde-
ren Form der Therapie schriftlich hinter-
legen - wie es bei allen Medikamenten
auflerhalb der zugelassenen Indikation
notwendig ist.

Anwendung

Um einen akuten Opioidentzug zu ver-
meiden, sollte die Behandlung mit
Naltrexon frithestens sieben bis zehn
Tage nach Beendigung einer Opioidthe-
rapie begonnen werden. Bei Verwen-
dung von Opioiden mit einer lingeren
oder unkalkulierbaren Halbwertszeit
kann dieses Zeitfenster aber auch grofier
sein. Im Vergleich zu den tiblicherweise
in der Schmerztherapie genutzten Opi-
oidanalgetika bindet Naltrexon mit ei-
ner vielfach héheren Affinitit an Opio-
idrezeptoren, wo es die meisten Opioide
verdringt - unabhingig davon, wie
hoch diese dosiert wurden.

Unter Umstdnden empfiehlt sich vor
Beginn der LDN-Therapie ein so ge-
nannter Naloxon-Test, bei dem festge-
stellt wird, ob noch Opioide in der Blut-
zirkulation vorhanden sind. Dazu wird
eine Testdosis Naloxon verabreicht, bei
dem es sich ebenfalls um einen Opio-
idantagonisten handelt, der jedoch nur
sehr kurz wirksam ist. AnschliefSend
werden die Patienten auf die Entwick-
lung typischer Opioid-Entzugssympto-
me iiberwacht. Ob dieser Test sinnvoll
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ist, hangt von individuellen Umstidnden
ab und muss im Einzelfall entschieden
werden. Bei einer ausreichend lange zu-
riickliegenden Opioidanwendung kann
aber meist von einem Naloxontest abge-
sehen werden.

Vor Beginn der Therapie mit LDN
sollte auflerdem die Einnahme von Im-
munsuppressiva und Immunstimulan-
zien beendet werden. Auch wiahrend der
Therapie sollten diese Substanzen vor-
erst nicht eingenommen werden, da die
LDN-bedingte Steigerung des Endor-
phinspiegels das Immunsystem beein-
flussen kann. Zudem kann es im Einzel-
fall schwierig werden, die Ursachen kon-
sekutiver Immunreaktionen so weit ein-
zugrenzen, dass ihnen therapeutisch
sinnvoll begegnet werden kann.

Dosierung

Die Einnahme von LDN erfolgt in der
Regel einmal taglich abends. Dabei emp-
fiehlt es sich, mit einer niedrigen Dosis
zu beginnen und dann schrittweise
(zum Beispiel alle 1-2 Wochen) in Ab-
hingigkeit vom Befinden des Patienten
zu steigern. Im Gegensatz zu anderen
Therapeutika ist es bei LDN eben nicht
notwendig, bestimmte (hohe) Dosierun-
gen zu erreichen. Die ausgefithrten
pharmakologischen Besonderheiten von
LDN haben zur Folge, dass viele Betrof-
fene bereits bei sehr niedrigen Dosierun-

gen deutliche Beschwerdeverbesserun-
gen beobachten. Eine Erhohung der
abendlichen Dosis ist daher oft nicht
mehr nétig. Die in den wenigen klini-
schen Studien zu dieser Behandlungs-
form als wirksam identifizierten Dosie-
rungen liegen zwischen 1,5 und 4,5 mg
einmalig abends gegeben. Hohere Dosie-
rungen gingen mit keiner weiteren Ver-
besserung einher.

Anwendungsdauer

Die Dauer der Behandlung mit Naltre-
xon sollte in Absprache mit dem Patien-
ten festgelegt werden. Naturgemif3
hiangt die Anwendungsdauer auch von
der erzielten Wirkung und der Vertrig-
lichkeit ab. In den zugelassenen Indika-
tionen soll Naltrexon tiblicherweise iiber
einen Zeitraum von drei Monaten einge-
nommen werden, in bestimmten Fillen
kann jedoch eine lingere Behandlungs-
dauer vorteilhaft sein.

Empfehlungen fiir die Anwendungs-
dauer bei Fibromyalgie lassen sich aus
diesen Vorgaben nur bedingt ableiten.
Allerdings erscheint es sinnvoll, nach ei-
ner schrittweisen Dosistitration und
dem Erreichen einer zufriedenstellen-
den Wirkung, die Gabe von LDN auch
bei Patienten mit einer Fibromyalgie zu-
mindest fiir drei bis sechs Monate fort-
zufiihren, bevor ein erster Auslassver-
such erwogen wird. Ein solcher Auslass-
versuch kann im Einzelfall sinnvoll sein,
um zu priifen, ob sich die physiologische
Homostase des korpereigenen Endor-
phinsystems und die Reaktivitét der En-
dorphinrezeptoren wieder eingestellt
haben. Aus den bisherigen klinischen
Erfahrungen ergeben sich keine Hinwei-
se auf einen Wirkverlust, sollte die Be-
handlung infolge einer Therapiebeendi-
gung und einer neuerlichen Symptom-
verschlechterung erneut begonnen wer-
den.

Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen

Wie bei allen fiir diese Altersgruppe
nicht spezifisch zugelassenen und damit
nicht ausreichend evaluierten Therapien
sollte auch Naltrexon bei Kindern und
Jugendlichen mit einer Fibromyalgie
nicht ,einfach so“ angewendet werden.
Das hat einerseits damit zu tun, dass die
Wirkung des Endorphinsystems auf die
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Reifung kindlicher Organfunktionen
bislang nur bedingt verstanden ist. Ein
weiterer Grund ist, dass die Fibromy-
algie in dieser Altersgruppe eine eher
seltene Diagnose ist. Wenngleich heute
klar ist, dass eine Erstmanifestation der
Fibromyalgie bereits im Jugendalter
moglich ist, gentigt dies nicht als Be-
handlungsbegriindung fiir den Einsatz
einer Off-Label-Therapie in dieser Al-
tersgruppe.

Sicherheit und Vertraglichkeit im
Niedrigdosisbereich

Grundsitzlich kann davon ausgegangen
werden, dass die Therapie mit niedrig
dosiertem Naltrexon eine sichere und
nebenwirkungsarme Behandlungsopti-
on ist. Alle verfiigbaren Berichte zu an-
wendungsbezogenen Nebenwirkungen
beziehen sich auf die fiir die zugelasse-
nen Indikationen wiblichen Standarddo-
sierungen oder sogar Hochdosisanwen-
dungen. In Anbetracht dessen, dass die
Dosierung bei Fibromyalgie deutlich
niedriger ist, sollte das Nebenwirkungs-
risiko im klinischen Alltag gering zu
sein — vorausgesetzt, das Zeitfenster zu
einer vergangenen Opioidtherapie ist
ausreichend grofi. Einschrinkend muss
jedoch erwahnt werden, dass die Nied-
rigdosistherapie mit Naltrexon in klini-
schen Studien bislang nicht standardi-
siert und an ausreichend grofien Fall-
zahlen evaluiert wurde.

Die im Niedrigdosisbereich bislang
dokumentierten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen betrafen fast aus-
schliellich den Magen-Darm-Bereich,
waren meist von geringer Intensitit, er-
forderten keine spezifischen Gegenmaf3-
nahmen und bildeten sich unter der The-
rapie oder gegebenenfalls nach einer Do-
sisreduktion oder Beendigung der Be-
handlung binnen kurzer Zeit vollstindig
zuriick. Aufgrund der spezifischen Rol-
le des Endorphinsystems bei der gastro-
intestinalen Regulation kann auch bei
Einnahme von niedrig dosiertem Naltre-
xon nicht grundsitzlich ausgeschlossen
werden, dass es — auch ohne vorherige
Opioidbehandlung - in Einzelfillen zu
voriibergehenden unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen kommen kann.
Dauern diese Beschwerden (trotz Dosis-
reduktion) an oder stehen sie in keinem
Verhiltnis zu den mit der LDN-Einnah-

Schmerzmedizin  2023;39 (3)

me verbundenen positiven Effekten, soll-
te die Behandlung beendet werden.

Die nachfolgenden Erlduterungen zu
den Sicherheits- und Vertréglichkeitsda-
ten von Naltrexon im zugelassenen
Hochdosisbereich sind somit fiir die An-
wendung im Niedrigdosisbereich kaum
relevant, sollen aber der Vollstandigkeit
halber erginzt werden.

Sicherheit und Vertraglichkeit im
Normal- und Hochdosisbereich

In den fiir die zugelassenen Indikatio-
nen iblichen Dosierungen hat Naltre-
xon nur eine geringe oder keine psycho-
aktive Wirkung, wie klinische Studien
an gesunden Probanden zeigten. Das ist
insofern bemerkenswert, als dass das
Endorphinsystem fiir eine normale he-
donische Funktion wichtig ist und En-
dorphine in der Funktionalitdt des ,,Be-
lohnungssystems“ eine zentrale Rolle
spielen. Deshalb wurde angenommen,
dass Naltrexon anhedonische oder dys-
phorische Effekte hat. Obwohl einige 4l-
tere Studien darauf hindeuten, dass Pa-
tienten mit einer Opiatabhingigkeit in
der Vorgeschichte ein gewisses (statis-
tisch nicht naher zu bezeichnendes) Ri-
siko fiir dysphorische Effekte bei Ein-
nahme von Naltrexon zeigen, sind die
verfiigbaren Daten zu Ausmafl und
Schweregrad uneinheitlich. In den meis-
ten groflen klinischen Studien mit ehe-
mals opioidabhingigen Patienten wurde
unter normal bis hoch dosiertem Naltre-
xon sogar eine Verbesserung der Stim-
mung im Verlauf der Behandlung nach-
gewiesen. Diese Beobachtungen lassen
vermuten, dass die Anwendung von
Naltrexon auch im Niedrigdosisbereich
sicher und vorteilhaft ist.

Die hiufigsten Nebenwirkungen, die
unter Naltrexon im normalen Dosisbe-
reich berichtet werden, sind Magen-
Darm-Beschwerden, wie Durchfall und
Bauchkrimpfe. Diese Symptome ent-
sprechen denen eines Opioidentzugs.
Klinisch relevant kénnen die Beschwer-
den vor allem dann werden, wenn die
Patienten zum Zeitpunkt der Naltrexon-
therapie noch eine wirksame Plasma-
konzentration von Opioiden aufweisen.

Wenn Naltrexon in hoheren als den
empfohlenen Dosen verabreicht wird,
kann es in Einzelfillen zu Leberschidden
kommen. Von der US-amerikanischen
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Arzneimittelzulassungsbehoérde wurde
fiir diese seltene Nebenwirkung daher
ein Warnhinweis ausgesprochen. Auch
fithren einige Arzte vor der Verabrei-
chung von Naltrexon sowie danach in
regelmifligen Abstinden Leberfunkti-
onstests durch. Bedenken hinsichtlich
einer Lebertoxizitit ergaben sich ur-
spriinglich aus einer Studie mit nicht
stichtigen, fettleibigen Patienten, die
300 mg Naltrexon erhielten. Nachfolgen-
de Studien haben aber weder bei ande-
ren Patientengruppen noch bei den iib-
licherweise empfohlenen normalen Do-
sierungen zwischen 50 und 150 mg pro
Tag Hinweise eine relevante Lebertoxi-
zitdt gefunden.

Zusammenfassung

Angesichts der tiberschaubaren Wirk-
samkeit der in anderen Landern zugelas-
senen oder in Deutschland fiir die Off-
Label-Therapie bedingt empfohlenen
Arzneimittel, erscheint LDN als eine ra-
tionale und gut vertrigliche Therapie-
option bei Fibromyalgie. Das gilt vor al-
lem mit Blick auf die mitunter betracht-
lichen Nebenwirkungen der zugelasse-
nen Alternativen. Die im Vergleich zu
anderen Einsatzgebieten des Naltrexons
erniedrigte Dosierung ist insofern vor-
teilhaft, als dass davon ausgegangen
werden kann, dass eine Off-Label-Thera-
pie nicht von schwerwiegenden uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen be-
gleitet wird. Die Therapiekosten liegen
in der Regel deutlich niedriger als ange-
nommen. Dennoch diirfte die Schwelle
zum Einsatz von LDN noch immer hoch
sein, was unter anderem auf die Notwen-
digkeit der Antragstellung sowie das er-
fahrungsgemif3 restriktive Verhalten
der gesetzlichen und privaten Kranken-
versicherungen in Bezug auf die Abrech-
nungsfahigkeit zuriickzufiihren ist.
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