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LOW-DOSE-NALTREXON BEI FIBROMYALGIE?

Eine Patientin mit einem Fibromyalgie-Syndrom hat mir von sehr positiven Effekten einer Low-
Dose-Naltrexon-Einnahme (bei ihr 1,5 mg täglich) berichtet. Sie sei deutlich leistungsfähiger, könne
sich besser konzentrieren und würde besser schlafen. Das Mittel scheint gerade en vogue zu sein.
Gibt es valide Daten zu dem Medikament, das, soweit ich weiß, in dieser Dosis und in dieser Indika‐
tion in Deutschland gar nicht zugelassen ist?

Dr. med. A. JUCHE (Facharzt für Innere Medizin und Rheumatologie, externes Mitglied der a-t-Re‐
daktion)
16816 Neuruppin
Interessenkonflikt: keiner

Naltrexon (NALTREXON-HCL NEURAXPHARM u.a.) ist ein Opioidantagonist,
der in Deutschland bei Opioid- und Alkoholabhängigkeit in einer peroralen Tages‐
dosis von 25 mg bis 150 mg bzw. 50 mg zugelassen ist.1 2009 erschien eine ein‐
fachblinde (nichtrandomisierte) Pilotstudie mit zehn an Fibromyalgie erkrankten
Frauen, die jeweils nach zweiwöchiger Plazeboanwendung acht Wochen lang
niedrigdosiertes Naltrexon (4,5  mg/Tag) einnehmen und darunter eine mehr als
30%ige relative Reduktion ihrer Symptomatik beschreiben.2 Diskutiert wird, dass
die niedrige Dosis anders als die Standarddosis immunmodulierend wirken und
über eine Feed-back-vermittelte gesteigerte Expression von Opioidrezeptoren und
Produktion endogener Opioide eine Schmerzreduktion durch das körpereigene
Endorphinsystem hervorrufen könnte.3-5

Inzwischen liegen unseres Wissens fünf kleine randomisierte kontrollierte Stu‐
dien zu Low-dose-Naltrexon bei Fibromyalgie vor.5-9* Eine davon mit
74 Patienten7 ist seit 2013 lediglich als Abstract publiziert und daher nicht beur‐
teilbar. Eine zweite mit 92 Frauen, in der im faktoriellen Design (siehe Glossar a-t
2008; 39: 119) zusätzlich die transkranielle Gleichstromstimulation geprüft wird,
vergleicht nicht die Gruppen untereinander, sondern lediglich die Veränderung ge‐
genüber Baseline innerhalb der einzelnen Gruppen, wobei sich im primären End‐
punkt auch in der Gruppe mit Plazebo plus Scheinstimulation ein signifikanter Ef‐
fekt zeigt.8 Die Arbeitsgruppe der Pilotstudie2 hat 2013 eine randomisierte Cross-
over-Studie mit 31 Frauen vorgelegt, in der sich unter täglich 4,5 mg Naltrexon in
zwölf Wochen eine signifikant stärkere Schmerzreduktion als unter Plazebo
ergibt.6 Dass die Studie ausreichend gepowert war, ist zu bezweifeln. Eine Fall‐
zahlplanung fehlt. Die Autoren stufen die Evidenz zu Recht als vorläufig ein.6 Die
2024 publizierte dänische FINAL-Studie, die bislang größte und qualitativ beste
Studie zur Frage mit 99 an Fibromyalgie erkrankten Frauen, findet unter Ein‐
nahme von täglich 6 mg Naltrexon in zwölf Wochen keine signifikanten Effekte.
Die auf einer numerischen Skala (0-10 Punkte) erfasste Schmerzintensität (primä‐
rer Endpunkt) geht im Mittel von initial 6,3 Punkten unter Verum um 1,3 und un‐
ter Plazebo um 0,9 Punkte zurück (Differenz -0,34; 95% Konfidenzintervall -0,95
bis +0,27; p = 0,27). In Responderanalysen schneidet Naltrexon zwar jeweils bes‐
ser ab (Reduktion um 30%: 41% vs. 26%, um 50%: 24% vs. 14%). Signifikant
sind die Unterschiede jedoch nicht. Unter den zahlreichen sekundären Endpunkten
zeigt sich lediglich bei einem (Gedächtnisprobleme) eine nominelle Signifikanz,
die sich aber nach Adjustierung für multiples Testen verliert.5 Eine zweite däni‐
sche Studie mit 58 Patienten, jedoch von einer anderen Arbeitsgruppe, fällt eben‐
falls negativ aus.9
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* Bei einer sechsten handelt es sich um eine Dosisfindungsstudie für eine der anderen fünf Unter‐
suchungen (der FINAL-Studie5).10

Als sehr häufige (≥ 10%) unerwünschte Ereignisse unter niedrigdosiertem Nal‐
trexon, die in mindestens einer der Studien deutlich häufiger vorkommen als unter
Plazebo, werden Kopfschmerzen,6,7 Schwindel,5,9 lebhafte Träume,5-7

Albträume,6 Schlafstörungen,6 Müdigkeit,9 Übelkeit,6,9 Durchfall,5 Obstipation,5
Mundtrockenheit,6 Appetitsteigerung5 und Hitzewallungen5 genannt. Patienten
unter bzw. nach erst kürzlich beendeter Opioidbehandlung, bei denen Naltrexon
ein schweres Entzugssyndrom auslösen kann,1 waren von den Studien zudem
ausgeschlossen.5-10 Daten zur Langzeitsicherheit fehlen.

Naltrexon ist weder für die Indikation Fibromyalgie noch in der niedrigen Dosis
zugelassen. Trotz der unzureichenden Wirksamkeitsbelege und der fehlenden
Langzeitdaten zur Sicherheit propagieren Schmerztherapeuten in Deutschland die
Off-label-Therapie mit Low-dose-Naltrexon bei Fibromyalgie, mit detaillierten
Hinweisen zur Ausstellung entsprechender Privatrezepte sowie Tipps für die Kos‐
tenübernahme durch Krankenkassen.11

Eine überzeugend wirksame medikamentöse Therapie der Fibromyalgie, ein
Syndrom mit generalisierten Schmerzen, aber auch anderen Beschwerden wie
Schlafstörungen und Müdigkeit,12 existiert nicht. In den USA sind die Antidepres‐
siva Duloxetin (CYMBALTA, Generika) und Milnacipran (MILNANEURAX
u.a.) sowie das Gabapentinoid Pregabalin (LYRICA, Generika) für die Indikation
zwar zugelassen. Die Ansprechraten sind aber gering, mit häufigem Absetzen we‐
gen unerwünschter Effekte.5 Die europäische Arzneimittelagentur EMA hat al‐
len drei Mitteln wegen negativer Nutzen-Schaden-Bilanz die Zulassung bei Fibro‐
myalgie verwehrt.13-15 Die europäische Allianz rheumatologischer Gesellschaften
EULAR gibt in ihrer Leitlinie nichtmedikamentösen Maßnahmen, darunter Pati‐
entenschulung, körperliches Training und Verhaltenstherapie, den Vorzug. Arznei‐
mittel wie Duloxetin werden nur mit schwachem Empfehlungsgrad angeraten.16

Die therapeutischen Optionen bei Fibromyalgie sind derzeit häufig wenig be‐
friedigend. Die weitere Forschung zu niedrigdosiertem Naltrexon in dieser
Indikation scheint uns vertretbar. Für die Anwendung in der Praxis fehlt un‐
seres Erachtens jedoch eine hinreichende Datenbasis, –Red.

(R = randomisierte Studie)
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