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1. Einleitung

1.1 Geschichte des Placebo

Das Wort "Placebo" stammt aus dem Lateinischen und heif3t "lch werde gefallen".
Die Geschichte des Placebo in der Medizin reicht dokumentiert zurtick bis zu Michel
de Montaigne 1533-1592, der von Einlaufen mit Scheinsubstanzen bei seinen
Patienten berichtete. Patienten, die Scheinsubstanzen erhielten, gaben die gleiche
Wirkung an, als diejenigen, welche die Arzneisubstanzen enthielten (6). Als
Wortschopfer des Placebo in seiner heutigen Bedeutung gilt der schottische Arzt
William Cullen (1710-1790) (6).

1.2 Definition des Placebo

Es gibt keine Definition von Placebo, Uber die sich Kliniker und Forscher einig sind
(27). Im Duden (11) findet man folgende Definition: ,Medikament, das einem echten
Medikament in Aussehen und Geschmack gleicht, ohne dessen Wirkstoffe zu
enthalten®. Im Roche Lexikon der Medizin findet man als Definition: ,Wirkstofffreies,
aulderlich nicht vom Original unterscheidbares ,Leer- oder ,Scheinmedikament®
(Falsum Praparat) fur Placebo-Therapie® (50).

Shapiro versuchte erstmals 1964 eine allgemeingultige Definition eines Placebo
aufzustellen (51). In einer aktualisierten Form von 1997 lautet die Definition
folgendermalden: ,Ein Placebo ist jede Therapie (oder ein Teil davon), die absichtlich
oder wissentlich wegen ihres unspezifischen, psychologischen, therapeutischen
Effekts oder in der Annahme eines spezifischen therapeutischen Effekts fur den
Patienten, fur ein Symptom oder fur eine Krankheit genutzt wird, aber fur die
Behandlungsindikation keine spezifische Wirkung hat [...]* (52).

Unter Pseudo - Placebo versteht man eine Substanz, die zwar pharmakologisch aktiv
ist, die bei der betreffenden Erkrankung jedoch keinen nachweisbaren Effekt hat, wie
z.B. Vitamin Praparate als Therapie von malignombedingten Schmerzen (6).

Zu Therapiezwecken konnen Scheinmedikamente verabreicht werden oder
Scheininterventionen durchgefuhrt werden (sog. ,sham interventions®) wie z.B.
Schein-Akupunktur oder Schein- Operationen.

Placebos werden nicht nur zu Therapie- oder Diagnostikzwecken eingesetzt, in
klinischen Studien dienen sie uUblicherweise als Kontrolle uber die Wirkung des
,echten“ Medikamentes (Verum) (27).



1.3 Komponenten der Placebowirkung

Die Placebowirkung (englisch: Placeboresponse) ist definiert, als die mit der
Einnahme von Placebo empfundene Abnahme eines Symptoms durch den Patienten
(61). Die Placebowirkung setzt sich zusammen aus dem Placeboeffekt (bestehend
aus psychologischen Faktoren wie z.B. Erwartungshaltung gegentber dem
Medikament, klassische Konditionierung, verbalen Suggestionen und Verhalten von
medizinischem Fachpersonal), dem naturlichen Krankheitsverlauf,
Gewohnungseffekten und Regression zum Mittelwert (6;59;65). Regression zum
Mittelwert bedeutet, dass bei Beginn einer Studie bestehende hohe Schmerzwerte
sich zu einem spateren Zeitpunkt dem Mittelwert annahern und zwar unabhangig
davon, ob eine Behandlung stattgefunden hat oder nicht (6; 15). Der Placeboeffekt
ist der Anteil an der Placebowirkung, der nicht durch eine pharmakodynamische,
sondern durch eine psychologische Dynamik zustande kommt und der bei jeglicher
Behandlung auftritt, also auch bei der Therapie mit einem Verummedikament.

Laut Grinbaum (22) besteht ein Therapieprozess aus charakteristischen
(spezifischen) Faktoren und zufalligen Faktoren bzw. aus Zusatzstoffen (incidental
factors). Um die Theorie zu verdeutlichen nehme man das Beispiel einer
Antibiotikatablette. Sie enthalt einen speziellen Wirkstoff, aber auch Zusatzstoffe, die
der Tablette ihre Konsistenz und ihren Wirkmechanismus ermaoglichen (Zellulose,
pflanzliche Fette etc.) Fur Grinbaum ist es nicht zulassig, diese Zusatzstoffe als
inaktiv zu bezeichnen, da es ja z.B. auch maoglich ist, dass Patienten auf diese
Zusatzstoffe allergisch reagieren. Also auch diese Stoffe kdnnen eine Wirkung
entfalten, die mit der eigentlich beabsichtigen Wirkung nichts zu tun hat. Genauso ist
es mit dem Verschreiben einer Medizin durch den Arzt. Auch dieses Ritual entfaltet
eine Wirkung, die unabhangig von dem eigentlich verabreichten Medikament wirkt.
Daher sind Erwartungshaltung von Arzt und Patient, Hoffnung auf Besserung und
Aufbauen einer therapeutischen Beziehung (sog. kontextuelle Faktoren) Teile des
Placeboeffekts (63).

Es gibt zwei Erklarungsansatze, wie der Placeboeffekt zustande kommt:

Der assoziative Ansatz: Dieser geht davon aus, dass der Placeboeffekt durch eine
unbewusste Lernerfahrung zustande kommt, die auf psychische und/oder physische
Reaktionen zurtckzufuhren ist. Somit besteht der Placeboeffekt aus operanter
und/oder klassischer Konditionierung. Allerdings spielt die Wahrnehmung des

Patienten dabei eine wichtige Rolle, denn er muss die Begleitumstande positiv
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interpretieren und positive Erwartungen haben, damit der Effekt auch wirklich auftritt
(6; 48).

Der mentalistische Ansatz: Dieser Ansatz besagt, dass der Placeboeffekt ein
Erwartungseffekt ist, dabei ist die Hohe der Erwartungshaltung positiv korreliert mit
der Hohe des Effektes. Verdeutlicht werden kann dies am Beispiel einer Studie, an
der 105 gesunde Probanden teilnahmen. Es wurde untersucht, inwieweit Schmerz
und Juckreiz durch verbale Suggestion ausgeldst bzw. manipuliert werden konnte.
Sowohl Placebo- als auch Nocebo Effekte konnten allein durch verbale Suggestion
ausgelost werden. Dies impliziert, dass wir erleben, was wir erwarten, sowohl im
positiven, als auch im negativen Sinn (2; 8; 58; 59).

Bei klinischen Studien spielt auch das Studiendesign (nicht-kontrollierte Ko-
Medikation, Wahrscheinlichkeit Verum- oder Placebo zu erhalten) eine Rolle bei der
Placebowirkung (14; 16; 44; 65). Bisher ist es nahezu unmdoglich, die Wirkung eines
Medikamentes in klinischen Studien ohne Einfluss eines Placeboeffekts zu messen,
da allein die Tatsache, an einer Studie teilzunehmen die Wirkung der Anwendungen
verandert. Die Erwartungshaltung, die vermehrte Aufmerksamkeit, sind Faktoren, die
schwer von den tatsachlichen Wirkungen subtrahiert werden konnen.

1.4 Kontroversen zu Placebo

1.4.1 Kontroversen zur Definition

Kontroversen zu Placebo beginnen bei der Definition. Bei der Placebodefinition von
Shapiro (51) geht der Autor von einer inerten Substanz aus. Inert bedeutet, dass sie
keinerlei spezifische Effekte hat. Bei Placebogabe werden jedoch physiologische und
psychologische Reaktionen beim Patienten hervorgerufen. So kann es zum Beispiel
zur Ausschuttung endogener Opioide kommen, es gibt quantitativ messbare Effekte
auf das Immunsystem, auf die Hormonproduktion und auf spezifische Hirnaktivitaten
(31). Somit kann ein Placebo, egal ob Medikament oder physikalische Malinahme,

nicht als inert bezeichnet werden.

1.4.2 Kontroversen zur Wirksamkeit

Ob Placebos eine klinisch relevante Wirkung haben, wird bis zum heutigen Tag
kontrovers diskutiert: Hrobjartsson et al. fanden keinen statistisch relevanten Effekt
von Placebointerventionen in Studien mit binaren Outcomes und in Studien mit
Beobachter-bezogenen Beurteilungen (27). In die Metaanalyse einbezogen wurden

Studien bei seelischen als auch korperlichen Erkrankungen, die Placeboarme mit
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nicht behandelten Kontrollgruppen verglichen. Hingegen ergab sich ein signifikanter
Effekt von Placebointerventionen bei Patienten-bezogenen Beurteilungen (um das 3-
fache hoher) und bei kontinuierlichen Variablen wie z.B. Schmerz. Dieser Effekt
konnte allerdings nicht klar von methodischen Fehlern unterschieden werden wie
z.B. reporting bias (26).

Wampold fuhrte eine weitere Meta-Analyse der Studien durch, die auch von
Hrobjartsson et al. (27) analysiert wurden. Er kam zu dem Ergebnis, dass Placebo
wirksam war und den Therapieeffekt erreichte (63). Analysiert wurden Studien, die
sich mit chronischen Schmerzen, Depression, Asthma, akuten Schmerzen,
chemotherapie-induziertem Erbrechen, Anamie und bakteriellen Infektionen
beschaftigten. Ebenso gibt es Studien, in denen die Autoren eine Wirksamkeit von
Placebo allein durch die gezielte Anwendung von verbaler Suggestion zeigen
konnten bzw. eine Verumtherapie somit positiv verstarken konnten (2; 8; 59).

1.4.3 Ethische Aspekte der Verwendung von Placebo
Die klinische Anwendung von Placebo ist sowohl in Leitartikeln (42) als auch von
bedeutenden Autoren (7) propagiert worden. In der Praxis verabreichen
niedergelassene Arzte Placebos zu Therapiezwecken (56). Die Anwendung von
Placebo wird als gerechtfertigt angesehen, wenn
- durch eine Verumgabe nur marginale oder nur voribergehende Verbesserung
zu erreichen ware (42),
- eine reelle Chance einer klinischen Verbesserung durch die Placebogabe
besteht (19),
- eine Verumgabe sehr teuer ware.
In einer Befragung von Hrobjartsson und Norup 2003 in Danemark unter 772
Klinikern und Allgemeinarzten gaben 86% der Befragten an, mindestens einmal im
Jahr Placebo zu verabreichen, fast die Halfte gab an, bis zu zehn Mal Placebo
verabreicht zu haben. Dabei wurde sowohl nach reinen Placebos wie auch nach
Pseudo-Placebos gefragt. Fast die Halfte der Mediziner hielt dies ethisch fur
vertretbar. Als Grunde wurden “von den Patienten ungerechtfertigtes Verlangen nach
Medikation” und “Beruhigung des Patienten” angegeben (26).
Die Gabe von Placebo aulderhalb klinischer Studien wird wegen der damit
verbundenen Tauschung des Patienten von einigen Autoren als problematisch und



unethisch angesehen. Es muss bei Offenlegung mit dem Verlust des
Vertrauensverhaltnisses zwischen Arzt und Patient gerechnet werden (5).

Ebenso problematisch ist jedoch das Vorenthalten einer wirksamen Therapie, auch
wenn es sich um eine Placebotherapie handeln wirde (sog. Placebo-Paradox) (41).
Als Alternative ware die offene Gabe eines Placebo zu erwagen. In der Studie von
Kaptchuk mit 80 Reizdarmsyndrom-Patienten wurde ,ehrliches Placebo® versus
keine Therapie (3 Wochen) verglichen. Die Placebotherapie wurde als
,Placebotabletten, die aus einer inaktiven Substanz (wie Zuckertabletten) hergestellt"
deklariert. Begrindet wurde die Anwendung wie folgt; ,In Studien wurde gezeigt,
dass diese Tabletten zu einer bedeutsamen Reduktion von Reizdarmsymptomen
fuhren durch Korper-Seele Selbstheilungsprozesse”. Das ,ehrliche® Placebo war
keiner Therapie in der Reduktion eines globalen Beschwerdescores signifikant

uberlegen (31).

1.5 Studien zur Hohe der Placebowirkung und ihren Pradiktoren in
Medikamentenstudien bei chronischen Schmerzsyndromen

Die Placebowirkung kann uber die durchschnittliche Symptomreduktion in der
Placebogruppe und die Rate der Placeboresponder erfasst werden (32). Unter
Letzteren versteht man die Anzahl der Patienten, die in der Placebogruppe eine
klinisch relevante Schmerzreduktion zeigen. Die mittlere Symptombesserung in der
Placebogruppe entspricht nicht der individuell empfundenen Schmerzbesserung des
einzelnen Patienten. Patienten mit einer klinisch relevanten Placeboresponse
(entspricht > 30% Schmerzreduktion) zeigten eine weitaus hohere individuelle
Symptombesserung als der durchschnittliche Effekt in der Gruppe (39; 60).

Ob Placebo bei chronischen Schmerzsyndromen eine klinisch relevante und stabile
Verbesserung erzielt, ist nicht eindeutig gesichert. Unseres Wissens wurde die
Grollenordnung von Placeborespondern bisher nur bei funktionellen
gastrointestinalen Storungen wie dem RDS untersucht. 16% bis 71 % (Mittelwert
40%) der Patienten in Medikamentenstudien des RDS waren Placeboresponder (10).
Negative Ergebnisse von Placebo-kontrollierten Studien bei chronisch
neuropathischen Schmerzen waren bedingt durch unerwartet hohe
Schmerzlinderung in der Placebogruppe, welche die Schmerzlinderung in der
Verumgruppe relativierte (18). Daher besteht ein gro3es Interesse seitens der
pharmazeutischen Industrie und Studienleitern, mogliche Variablen des
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Studiendesigns, welche die Placebowirkung beeinflussen, zu identifizieren. Aktuelle
Studien Uber die Placebowirkung bei DPN und PZN analysierten
Studiencharakteristiken, welche mit hoher Placebowirkung oder negativen
Studienergebnissen assoziiert waren (12). Dworkin et al. konnten zeigen, dass in
Studien bei diabetischer Polyneuropathie eine hohere Placeboresponserate als in
Studien bei Post-zoster Neuralgie nachzuweisen war. Interessanterweise lief3 sich
aber im Gegensatz dazu kein besseres Ansprechen in der DPN-Verumgruppe
erzielen (12; 33; 46).

Ebenso wurde der Einfluss von Studienvariablen auf die Placebowirkung untersucht:
Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass kleinere Gruppen und hohe
Dosen positiv korreliert sind mit einer hdheren Ansprechrate in den Verumgruppen
(12).

In pharmakologischen Studien ist man daran interessiert, die Placeboresponder
moglichst gering zu halten, um dem Verummedikament die Wirkung nicht streitig zu
machen. Allerdings haben Bemuhungen, Placeboresponder vor Start einer Studie
mittels Run-in Phasen zu identifizieren bisher keine Erfolge erzielt. Denn die Non-
Responder in den Run-in Phasen zeigten plotzlich in der Prufstudie eine
Placebowirkung (6).

Weiterhin scheint die Placebowirkung von der Studiendauer und des Zeitpunktes der
Studiendurchfihrung abhangig zu sein, wie in einer Analyse von Quessy et al. uber
die Placebowirkung bei chronisch neuropathischen Schmerzsyndromen gezeigt
werden konnte. Es gab eine schwache Tendenz einer starkeren Placebowirkung, je
langer die Studie dauerte (46). Da man bisher davon ausgeht, dass sich eine initiale
Placebowirkung nach mehreren Wochen stabilisiert, ist z.B. flr Studien die von der
FDA genehmigt werden, eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen veranschlagt (in
der allerdings die maximale Dosis erreicht sein muss). Tendenziell stieg zwischen

1996 bis 2006 die Placebowirkung in den analysierten Studien.

Studien bei OA, Migrane und RDS kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen
bezuglich des Einflusses auf die Placebowirkung von Alter, Geschlecht,
Schmerzintensitat bei Therapiebeginn und Kontinent, in dem die Studie durchgefuhrt
wurde, (17; 37; 44; 65).

Der Einfluss von Qualitat und Quantitat der Arzt-Patient Beziehung wurde nur beim
Reizdarmsyndrom untersucht (10; 31): Dorn et al. untersuchten in einer Metaanalyse
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die Placebowirkungsrate bei Patienten mit RDS in Studien mit komplementarer und
alternativer Medizin. In Studien mit konventioneller medizinischer Therapie zeigte
sich beim RDS eine hohe Placeboresponserate. Da RDS - Patienten haufig
komplementare und alternative Medizin nutzen, konnte diese Ko-Medikation einen
Placeboeffekt verstarken. Die gepoolte Schatzung des Placeboeffekts bei CAM
Studien betrug 42%. Hohere Placeboraten zeigten sich bei langerer Studiendauer
und haufiger durchgefuhrten klinischen Visiten. Diese Placebowirkungsrate war
vergleichbar mit derjenigen in Studien mit konventioneller Therapie, d.h. die
Placebowirkung war unabhangig von der Art der Therapie (10).

Beim FMS und der diabetischen PNP wurden bisher keine Studien durchgefluhrt
uber das Ausmal der Placebowirkung und ihre patienten- und studienbezogenen
Pradiktoren.

1.6 Einfluss der Placebowirkung auf die Verumwirkung in
Medikamentenstudien bei chronischen Schmerzsyndromen

Bisher wurde das Ausmalf, welchen Anteil Placebo auf die Verumwirkung in
klinischen Studien bei chronischen Schmerzsyndromen hat, noch nicht quantifiziert.
Eine systematische Ubersicht von Antidepressiva bei depressiven Stérungen zeigte,
dass 68% der Wirkung von Verum auf die Placebowirkung zurtckzufihren waren
(49).

2. Fragestellung
Auf Grund der ungeklarten Fragen zur Placebowirkung bei chronischen
Schmerzsyndromen waren die Ziele dieser systematischen Ubersicht wie folgt:
In randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien jeglicher medikamentoser
Verumtherapie beim FMS und der DPN

* die Hohe der Placebowirkung auf die durchschnittliche Schmerzintensitat zu

ermitteln
* den Anteil der Placebowirkung an der Verumwirkung zu bestimmen
* bestimmte Charakteristika von Patienten und der Arzt-Patient -Beziehung zu

identifizieren, die in Zusammenhang mit der Placebowirkung stehen
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3. Methoden

Die systematische Ubersicht wurde nach den PRISMA-Leitlinien (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (38) (siehe Tabelle
9.3.1: PRISMA Checkliste) und den Empfehlungen der Cochrane Collaboration (25)
durchgefuhrt

3.1 Hypothesen

Aufgrund von vorliegenden Studienergebnissen uber Elemente der Placebowirkung
(14; 44) auf Schmerz und der Literatur Uber die psychischen Mechanismen der
Placebowirkung wurden folgende Hypothesen uberpruft:

Patientencharakteristika: Schmerzstarke bei Therapiebeginn ist assoziiert mit
Placebowirkungen, wie in Studien zur Arthrose (66) sowie in Studien mit Lamotrigin
beim chronischen neuropathischen Schmerz (28) gezeigt werden konnte. Wegen
den begrenzt vorhandenen Studien und den teilweise kontraren Aussagen gab es
keine vorgefassten Hypothesen Uber den Einfluss von Alter, Geschlecht und Rasse
auf die Placebowirkung.

Studien-bezogene Charakteristika, welche die Auswahl der Patienten beeinflussen
kénnten: In Arthrosestudien wurde gezeigt, dass das Jahr des Studienbeginns positiv
assoziiert war mit der Placebowirkung (66). Es wurden hohere Placeboraten in
Studien angenommen, die in Europa durchgefuhrt wurden als bei nord-
amerikanischen Studien, wie in Migranestudien gezeigt (37). Aullerdem ist davon
auszugehen, dass Studien, die in Zweite-und Dritte Weltlandern durchgefuhrt
wurden, hohere Ansprechraten zeigen, als in Landern der ersten Welt, weil der
Zugang zu medizinischen Systemen und Therapieoptionen schlechter ist und somit
die Erwartungshaltung hoher ist.

Quantitat der Arzt-Patient Beziehung: Die Anzahl der Studienvisiten und die Dauer
der Therapiephase stehen im Zusammenhang mit der Placebowirkung, wie beim
Reizdarmsyndrom gezeigt werden konnte (13).

3.2 Protokoll
Analysemethoden und Einschlusskriterien wurden vorher festgelegt.
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3.3 Einschlusskriterien
Studientypen: Doppel-blinde, randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) jeglicher

GroRenordnung mit Parallel - oder Cross-over Design wurden eingeschlossen.
Studien ohne Randomisierung und single-blind Studien wurden ausgeschlossen
Studien mit "enriched enroliment and randomized withdrawal design (EERWD)'
wurden wegen des potentiellen Einflusses des Studiendesigns auf den Placeboeffekt
ausgeschlossen (54).

Es wurden keine Einschrankungen bezuglich der Sprache vorgenommen, in der die
Publikation verfasst war.

Patiententypen: Patienten mit DPN und FMS nach definierten Diagnosekriterien

wurden eingeschlossen. Es wurden Studien ausgeschlossen, in denen DPN mit
anderen neuropathischen Schmerzsyndromen gemischt waren und wenn keine

separaten Daten fur die DPN - Gruppe vorlagen auf Grund der unterschiedlichen
Placeboresponseraten in Studien bei DPN und PZN (13).

Interventionen: RCTs, in denen pharmakologisches Placebo mit jeglichen

pharmakologischen aktiven Substanzen verglichen wurden, wurden eingeschlossen.
Studien mit nicht-pharmakologischen Placebos und Pseudo-Placebos (aktive
Substanz ohne bewiesene Wirkung bei der betreffenden Krankheit) wurden
ausgeschlossen. Studien, in denen pharmakologisches Placebo mit anderen nicht-
pharmakologischen Therapien kombiniert wurden, wurden ausgeschlossen.

Zielvariablen der Studien: Studien mussten Patientenbeurteilungen der

Schmerzintensitat beinhalten. Falls mehrere Skalen verwendet wurden, wurde
folgende Reihenfolge bevorzugte: visuelle Analogskalen fur Schmerz (VAS) 0-100,
numerische Ratingskalen (NRS) 0-100, visuelle Analogskalen fur Schmerz (VAS) 0-
10, numerische Ratingskalen (NRS) 0-10, jede sonstige VAS oder NRS;
Summenwerte, die auch nicht-schmerz bezogene Symptome beinhalteten (z.B.
Parasthesien, Taubheit der FURe). Bei Summenwerten wurde bevorzugt: Total
Symptom Score (TSS) (67), andere Summenwerte.

Falls "Intent to treat"- Analysen (ITT) angegeben waren, wurden diese ausgewertet.

1 Es gibt keine deutsche Ubersetzung des Begriffs. In EERW-Studien werden Patienten, die in der 1. Studienphase auf Verum
angesprochen haben, in der 2. Studienphase nach dem Zufallsprinzip auf Fortfiihrung der Verummedikation bzw. Wechsel auf
Placebo verteilt. Der Endpunkt in EERW Studien ist der Zeitraum, in der eine vordefinierte (z. B. 30%) Schmerzreduktion in der
Verum-/Placebogruppe verloren geht (time-to-efficacy failure) (54).
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3.4 Datenquellen und Suche
Diabetische Polyneuropathie: Fur die Suche in MEDLINE wurden die Suchstrategien

des NICE (National Institute for Clinical Excellence) fur das pharmakologische
Management bei neuropathischen Schmerzen angewendet (40, siehe Anhang 9.1.
Diese wurden fur die Suche in SCOPUS, CENTRAL (the Cochrane Central Register
of Controlled Trials), fur die Webseiten der U.S. National Institutes of Health (NIH)
(www.clinicaltrials.gov) und der PhRMA (Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America (www.clinicalstudyresults.org) angepasst. Die Suche
wurde bis Juli 2010 abgeschlossen.

FMS: Die Suche, die fur die deutsche interdisziplinare Leitlinie fur die Behandlung
von FMS (24) durchgefuhrt wurde, wurde auf oben genannte Datenbanken
ausgeweitet (ebenfalls bis Juli 2010) (siehe Anhang 9.2).

Fir beide Krankheiten wurden alle Referenzlisten der eingeschlossenen Artikel
durchforstet. Zusatzlich wurde fur die DPN die Referenzliste eines kirzlich
erschienenen Artikels Uber die pharmakologische Behandlung neuropathischer
Schmerzsyndrome (18) durchsucht.

3.5 Studienauswahl

Zwei Autoren (Winfried Hauser, Eva-Bartram-Wunn) Uberpruften unabhangig
voneinander die Titel und Zusammenfassungen der potentiell in Frage kommenden
Studien, die durch oben genannte Suchstrategien gefunden wurden. Die
vollstandigen Artikel wurden dann ebenfalls von zwei Autoren (Winfried Hauser,
Thomas Tolle) unabhangig bezuglich der Einschlusskriterien untersucht.

Diskrepanzen wurden nochmals gepruft und einvernehmlich behoben.

3.6 Prozess der Datensammlung und Datenextraktion

Ein strukturiertes Konzept wurde vor Beginn der Meta-Analyse entworfen. Zwei
Autoren (Eva Bartram-Wunn, Winfried Hauser) extrahierten unabhangig voneinander
Messwerte. Diskrepanzen wurden nochmals gepruft und einvernehmlich behoben.
Falls notig, Uberarbeitete ein dritter Autor den betreffenden Artikel. Das Konzept
enthielt die folgenden Merkmale:

Zielvariablen: Es wurden die Anderung der Schmerzintensitat von Therapiebeginn
bis - ende untersucht. Bei Studien mit unterschiedlichen Verumdosierungen wurde

der Studienarm mit der hochsten Dosierung zum Vergleich mit Placebo gewahlt.
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Studiencharakteristiken: Die folgenden Merkmale wurden fur alle Studien untersucht:

Jahr des Studienbeginns (falls nicht erhaltlich, wurde dieser auf drei Jahre vor
Publikation geschatzt (46), fur die Analyse wurde das jeweilige Studienjahr kalkuliert
(Beginn der fruhesten Studien = 0); Jahr der Publikation, Sponsoring durch eine
Pharmafirma (falls dies nicht ausdrtcklich erwahnt war, wurden die Danksagungen
der Autoren untersucht, bzw. nach Arbeitgebern der Autoren gesucht, um ein
Sponsoring zu identifizieren); Kontinent, auf dem die Studie durchgefuhrt wurde
(Europa, Amerika, Asien, gemischt); Anzahl der Studienzentren (falls nicht
aufgefuhrt, wurde die Anzahl der klinischen Institutionen in der Autorenliste
ubernommen, bei Studien mit weniger als 100 Patienten); Verhaltnis von
gescreenten zu randomisierten Patienten; Studiendesign (parallel, cross-over);
Placebo-run-in Phase; Medikament (Antidepressiva, Antikonvulsiva, andere); Art der
Verabreichung (oral, parenteral, topisch), Gesamtzahl der Patienten in der Placebo-
und Verumgruppe, Therapiedauer in Wochen, Anzahl der Studienvisiten (wenn
diese nicht detailliert aufgefuhrt waren, wurde jeweils eine Visite angenommen fur die
Anfangsuntersuchung, die Randomisierung und eine fur jede weitere aufgefuhrte
Untersuchung); Analysentyp ("Intention- to- treat"- Analyse (ITT) ja oder nein);
Publikationsstatus (in wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht oder nur in online
Datenbanken verfugbar).

Patientencharakteristiken: Alter, Geschlecht (Frauen in Prozent), Rasse

(WeilRe/Kaukasier in Prozent), Schmerzintensitat bei Behandlungsbeginn.

3.7 Beurteilung der Validitat

Zwei Autoren (Claas Bartram, Eva Bartram-Wunn) untersuchten unabhangig die
aufgefuhrten Qualitatsmerkmale in Form des Jadad Scores (29). Der Jadad Score
vergibt jeweils einen Punkt dafir, ob die Randomisierung in der Studie erwahnt
wurde, wenn ja, fur die Beschreibung des Vorgangs der Randomisierung sowie
deren Angemessenheit. Weiterhin gibt es je einen Punkt fur die Durchfuhrung der
Doppel -Verblindung und die Angabe der Zahl der Studienabbrecher. Insgesamt sind
5 Punkte moglich. Diskrepanzen wurden nochmals gepraft und einvernehmlich
behoben, falls n6tig durch einen dritten Autor. Die Interrater-Reliabilitat fur Studien-

und Validitatscharakteristiken wurde berechnet.
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3.8 Umgang mit fehlenden Daten

Um fehlende Studiendaten zu komplettieren, wurde zu 74 Autoren Kontakt
aufgenommen. Von 12 Autoren wurden zusatzliche Daten bereitgestellt. Wo
Standardabweichungen fehlten und diese vom Autor nicht erhaltlich waren, wurden
diese mittels vorhandener t-Werte, Konfidenzintervallen oder Standardfehlern (SE)
errechnet (24). Falls auch diese Werte nicht erhaltlich waren, wurden die
Standardabweichung (SD) durch den Mittelwert der SD's aller verfugbaren Studien
mit gleicher Skala substituiert (25).Wenn mehr als 2 Studien mit demselben Verum
und angegebenen SDs verfugbar waren, wurden fehlende SDs aus den
vorhandenen SDs der Studien errechnet. Bei mehr als 2 Studien mit gleicher
Medikation wurden die SD's gleicher Medikation substituiert.

Falls der Mittelwert und die SD von Schmerz bei Behandlungsende fehlte, die
mittlere Anderung (mean change) der Schmerzintensitat aber angegeben war (mit
SD), wurden diese von dem Wert bei Behandlungsbeginn subtrahiert (25). Da es
keine validierten Formeln zum Berechnen von SDs bei Behandlungsende aus der SD
der durchschnittlichen Anderung gibt, wurden die Standardabweichung bei
Therapieende (SD) durch die SD der mittleren Anderung substituiert. In PARMA
lagen die SD final und die SD mean change bei drei Studien mit Duloxetin und einer
Pregabalin Studie vor. Die Pearson Korrelation von SD final und SD mean change
der vier Placeboarme war 0,92.

Bei Studien, die vor 2000 erschienen, wurden keine nicht-erwahnten Studiendetails
angefordert, wie z.B. Randomisierungsmethoden, identisches Aussehen von Verum

und Placebo.

3.9 Risiko von Messfehlern
Das Risiko von Messfehlern wurde durch Einstufung der Studienqualitat durch den

Jadad Score berucksichtigt.

3.10 Methoden der statistischen Analysen

Um die einzelnen Merkmale der einbezogenen Studien zu charakterisieren, wurde
deskriptive Statistik angewendet. Fur den Vergleich von kontinuierlichen Variablen
wurden nicht-parametrische Tests benutzt, fur den Vergleich von kategorischen
Variablen Chi*-Tests. Korrelationen zwischen kontinuierlichen Variablen wurden
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mittels Pearson Korrelationskoeffizienten berechnet. Ein p-Wert < 0.05 wurde als
signifikant erachtet. Es wurde SPSS Version 17 benutzt (53).

Meta-Analysen wurden mit Hilfe der RevMan Software der Cochrane Collaboration
(55) durchgefuhrt (RevMan 5.0.24), Metaregressionsanalysen mit Comprehensive
Metaanalysis software (4).

Schmerz Skalen wurden in 0-100 Werte umgerechnet. Die gepoolten, gewichteten
Mittelwertdifferenzen ("pooled weighted mean difference” WMD) wurden berechnet,
also der Unterschied zwischen Schmerzstarke bei Behandlungsbeginn und
Therapieende sowohl in den Placebo- als auch in den Verumgruppen unter
Anwendung des "random effects model". Dieses Modell ist konservativer als das
"fixed effect"-Modell und berucksichtigt sowohl die Varianz innerhalb als auch
zwischen den Studien (36).

Um die WMD zwischen Behandlungsbeginn und -ende sowohl in der Placebo- als
auch in der Verumgruppe zu ermitteln, wurde nach den IMMPACT Empfehlungen
(Initiative of Methods, Measurement and Pain Assessment in Clinical Trials) eine
Veranderung von <10 Punkten auf einer 0-100 Skala als keine Verbesserung, von
10-20 Punkten als minimale und von 20-27 Punkten als moderate Verbesserung
gewertet (13).

Es wurden die standardisierten Mittelwertdifferenzen (standardized mean
differences, SMD) von Schmerz zwischen Therapiebeginn und -ende mittels "random
effects model" berechnet, um die Ergebnisse mit anderen Studien Uber
Placebowirkung bei chronischen Schmerzen vergleichen zu konnen (28; 66).

Die Berechnung, in welchem Ausmal} die Verbesserung der Verumgruppe durch
Placebo bedingt war, wurde gemaf der Berechnungsmethode einer systematischen
Ubersichtsarbeit tiber die Placebowirkung bei Antidepressiva durchgefiihrt (49).
Die I? Statistik wurde benutzt, um die Heterogenitat zwischen den Studien zu
schatzen, welche nicht durch Zufall, sondern durch Unterschiede im Studiendesign
oder den Patientencharakteristika bedingt sind. Werte > 50% weisen auf eine
substantielle Heterogenitat hin. Tau? wurde errechnet, um zu erfassen, wie viel
Heterogenitat durch Subgruppenunterschiede erklart werden konnte (25).

Der Einfluss von potentiellen Pradiktoren auf die Schmerzwirkung wurde durch
Metaregression mittels "random-effects Modell" berechnet. Tau? wurde uber die
Methode der grof3ten Wahrscheinlichkeit berechnet (4).
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Um Unterschiede zwischen Subgruppen zu uberprufen, wurde der p-Test der
Interaktion mit vorher festgelegten zweiseitigen p <0.05 verwendet (1).

3.11 Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen
Subgruppen Analysen

Subgruppen Analysen wurden fur folgende Variablen durchgefuhrt: Sponsoring durch
pharmazeutische Firmen; Art der Publikation (veroffentlicht in Zeitschrift vs.
Datenbank); Art der Verummedikation (Antidepressiva, Antikonvulsiva, andere);
Applikationsart (oral, i.v., topisch); Zulassung durch die "Food and Drug
Administration (FDA) bei FMS (Duloxetin, Milnacipran, Pregabalin) oder DPN
(Duloxetin, Pregabalin); Studiendesign (cross-over, parallel, single blind run-in).
Diese Subgruppenanalysen wurden ausgewertet, um mogliche Quellen klinischer
Heterogenitat zu Uberprufen. Um die Hypothesen zu Uberprufen, wurde ein p-Test
der Interaktion durchgefuhrt um so Studien zu vergleichen, die in Europa und
Amerika durchgefuhrt wurden und welche, die in Zweit- und Drittweltlandern
durchgefuhrt wurden.

Sensitivitatsanalysen

Sensitivitatsanalysen wurden vorher festgelegt sowohl fur Studien mit als auch ohne
ersetzte Daten (SD’s geschatzt aus den Mittelwerten anderer Studien) und/oder
Daten, die aus Abbildungen gewonnen wurden, mit und ohne "Intent-to-treat"-
Analysen und Studien mit einem niedrigen (1-2) und moderaten (3-5) Jadad Score
(29). AnschlieRend wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, bei DPN Studien,
die einen reinen Schmerzscore benutzten, als auch bei Studien, die einen
gemischten "neuropathischen Symptomscore" benutzten, der jedoch explizit
Schmerz enthalten musste.

Fehlermoglichkeiten zwischen den Studien

Der Publikationsbias wurde durch "fail safe-n rates" kontrolliert (46) und den
Rangkorrelationstest fur die Funnel-plot-Asymmetrie. Der Test berechnet die
Rangkorrelation zwischen dem standardisierten Interventionseffekt und dessen
Standardfehler. Ein asymmetrischer Funnel Plot fuhrt zu einer signifikanten
Korrelation und kann auf einen Publikationsbias hinweisen (3).
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4. Ergebnisse

4.1 Literatursuche

1251 FMS Studien und 1034 DPN Studien erflllten die ersten Einschlusskriterien.
Nach der Durchsicht der Zusammenfassungen erflllten 107 FMS Studien und 112
DPN Studien unsere Kriterien. Die endgultige Auswahl enthalt 72 FMS und 70 DPN
Studien (siehe Abbildungen 9.4.1 und 9.4.2)

4.2 Studiencharakteristika

Studiendesign und Patientencharakteristika:

Es zeigte sich zwischen den beiden Krankheitsbildern kein signifikanter Unterschied
zwischen Jahr des Studienbeginns, Publikationstyp, Studiendesign, Therapiedauer,
Anzahl der Studienvisiten, Applikationsart des Medikaments oder Schmerzintensitat
bei Behandlungsbeginn.

Bei der DPN wurden die Studien an signifikant mehr Studienzentren durchgefuhrt,
als auch in mehreren Landern und Uber mehrere Kontinente verteilt. Es wurden
haufiger Antikonvulsiva und weniger Antidepressiva angewendet. Die DPN-Studien
hatten eine groRere Patientenpopulation und schlossen mehr Manner, Nicht-
Kaukasier und altere Patienten ein, als FMS Studien (siehe Tabellen 9.3.2, 9.3.3,
9.3.4).

Zielvariablen

Alle FMS Studien und 93% der DPN Studien benutzten visuelle Analogskalen oder
numerische Ratingskalen zur Schmerzstarkenerfassung. Die Einschatzung der
Schmerzintensitat erfolgte an Hand der durchschnittlichen Schmerzen der letzten 24
Stunden. Bei 7% der DPN Studien konnte nur ein Summenwert analysiert werden,
der auch andere neuropathische Symptome enthielt wie z.B. Taubheit oder
Parasthesien. In 78% der FMS und in 84% der DPN Studien waren Mittelwerte und
Standardabweichungen zu Therapiebeginn und —ende angegeben. Deshalb war es
gerechtfertigt, bei den restlichen Studien die fehlenden Werte durch Mittelwerte zu
ersetzen (siehe Tabellen 9.3.5 und 9.3.6).

Studienqualitat:

Die Jadad Scores der analysierten Studien finden sich in Tabellen 9.3.7 und 9.3.8 im
Anhang. Die Mittelwerte der Jadad Scores differierten nicht zwischen FMS (M=2,9
(1,8)) und DPN (Mean=2,8 (1,7)) Studien (p=0,79).
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Bewertung der Validitat:

Die Ubereinstimmung der Auswerter der Studien furr die Studieneigenschaften und
die Kennwerte der Zielvariablen variierten von 0,85 bis 0,91 und fur die
Studienqualitat r = 0,95.

4.3.Gesamteffektstarke von Placebo auf Schmerz

FMS:

Die gepoolte WMD der Schmerzstarke zwischen Therapiebeginn und -ende bei FMS
Placebogruppen war 7,69 (95% CI 6,1-9,29; 1?=71%) (siehe Abb. 9.4.3) und in FMS
Verumgruppen 17,38 (95% CIl 15,29-19,48; 1°=84%) (siehe Abb. 9.4.4) auf einer
Skala von 0-100. Nach den IMMPACT Kategorien (13) zeigte die WMD von Placebo
auf Schmerz keine klinisch relevante, die von Verum auf Schmerz eine minimale
Verbesserung. Die gepoolte SMD auf Schmerz war in den FMS Placebo Gruppen
0,42 (95% CI 0,35-0,49; 1>=53%), verglichen mit 0,82 (95% CI1 0,72, 1>=77%) in den
Verumgruppen. Es zeigte sich eine hohe lineare Korrelation zwischen den WMD's
(r=0,69, p<0,0001) und den SMD's (r=0,73, p<0,001) der Placebo- und
Verumgruppen. Dies zeigt, dass Verbesserungen in den Placebo- und
Verumgruppen stark voneinander abhangen.

Das Verhaltnis der WMD's lasst den Schluss zu, das 45% der Symptomlinderung in
der Verumgruppe durch Placebowirkung bedingt war, basierend auf der Annahme,
dass die Verumwirkung additiv zur Placebowirkung ist (49).

DPN

Die gepoolte WMD der Schmerzstarke zwischen Therapiebeginn und -ende bei der
DPN war in den Placebogruppen 13,96 (95% CI 11,93-15,99, 1>=85%) (siehe Abb.
9.4.5) und in den Verumgruppen 22,54 (95% Cl 20,49-24,58, 1>=85%) (siehe Abb.
9.4.6) auf einer Skala von 0-100. Die WMD von Placebo auf Schmerz war nach
IMMPACT Kriterien (13) hinweisend fur eine minimale, die von Verum fur eine
moderate Verbesserung. Die SMD in den DPN Placebo Gruppen war 0,71 (95% CI
0,61-0,81; 1?>=81%), verglichen mit den Verumgruppen d=1,14 (95% CI 1,02-1,25;
1?=85%). Es zeigte sich eine moderate lineare Korrelation zwischen den WMD's
(r=0,47, p<0,001) und eine hohe Korrelation der SMD's (r=0,52, p<0,001) der
Placebo- und Verumgruppen. Die Symptomverbesserungen in den Placebo- und den
Verumgruppen hingen moderat voneinander ab. Das Verhaltnis der WMD's Iasst den
Schluss zu, dass 62% der Verumwirkung durch die Placebowirkung bedingt war,
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ausgehend von der Annahme, dass die Verumwirkung additiv zur Placebowirkung ist
(49).

Der p- test der Interaktion der Effektgrofde von Placebo auf Schmerz war sowohl bei
FMS- als auch bei DPN Studien signifikant (p<0,001) (siehe auch Tabellen 9.3.5 und
9.3.6).

4.4 Subgruppen Analysen

Die EffektgroRe von Placebo auf Schmerz zeigte keinen Unterschied bei Studien die
in Amerika oder Europa durchgefuhrt wurden: FMS (p=0,66), DPN (p=0,23). Die
Effektgroe von Placebo auf Schmerz zeigte bei der DPN (p=0,61) keinen
Unterschied bei Studien die in Zweit- und Drittweltlandern oder ausschlief3lich in
Erstweltlandern durchgefuhrt wurden, wohl aber beim FMS (p=0,01) (siehe Tabelle
9.3.9)

4.5 Sensitivitatsanalysen

Schliel3t man bei der DPN - Studien mit substituierten oder aus Abbildungen
gewonnenen Daten aus, als auch Studien ohne "Intent-to-treat"- Analysen, mit
niedrigen Jadad Scores und mit kombinierten neuropathischen Schmerzskalen,
andert sich der signifikante Effekt von Placebo auf die Schmerzstarke nicht. Dies gilt
ebenfalls fur die Studien beim FMS (siehe Tabelle 9.3.10).

4.6 Metaregressionsanalysen

Einfache lineare Regressionen zeigten beim FMS, dass die Schmerzstarke bei
Behandlungsbeginn (3=0,28, p=0,003), das inkrementelle Jahr des Studienbeginns
(R=0,31, p=0,008), die Anzahl der Studienzentren (3=0,09, p=0,0001) und der Effekt
der aktiven Medikation auf Schmerz (3=0,22, p=0,003) mit den gepoolten WMD's
von Placebo auf Schmerz assoziiert waren (siehe Tabelle 9.3.11).

Einfache lineare Regressionen bei der DPN zeigten, dass die Schmerzstarke bei
Behandlungsbeginn (3=0,25, p=0,007), das Jahr des Studienbeginns (3=0,38,
p=0,002) und der Effekt der aktiven Medikation auf Schmerz (3=0,60, p<0,0001) mit
den gepoolten WMD's von Placebo auf Schmerz (siehe Tabelle 9.3.11) assoziiert

waren.
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4.7 Risiko von Fehlern

Heterogenitat:

Es ergab sich eine statistische Heterogenitat fur die EffektgroRe auf Schmerz bei
DPN- und FMS Studien.

Die Heterogenitat wurde bei FMS - Studien um <50% gesenkt, wenn nur Studien aus
Datenbanken, nur Antikonvulsiva als Verum, FDA- Zulassung und cross-over
Designs berucksichtigt wurden. Der Placeboeffekt auf Schmerz war signifikant, aul3er
bei Studien, die nicht von der Pharmaindustrie gesponsert wurden, die in Asien
durchgefuhrt wurden, die eine topische Anwendung fanden oder die ein cross-over
Design aufwiesen (siehe Tabelle 9.3.9).

Ebenfalls bei der DPN wurde die Heterogenitat um < 50% gesenkt, bei Studien, die
in Amerika durchgefuhrt wurden und die ein cross-over Design hatten. Der
Placeboeffekt auf Schmerz blieb signifikant, aulRer bei Studien mit cross-over Design
und mit topischer oder parenteraler Anwendung (siehe Tabelle 9.3.9).
Subgruppenanalysen wurden nicht korrigiert fur Assoziationen mit anderen Faktoren.
Studienqualitat

Es zeigte sich nach Metaregression kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Jadad Scores und gepoolten WMD's von Placebo auf Schmerz bei DPN Studien
(R=-0,01, p=0,64). Bei FMS Studien zeigte sich eine signifikant negative Korrelation
zwischen Jadad Score und der gepoolten WMD auf Schmerz (3=-1,39, p=0,004).
Dies zeigt, dass eine niedrige Studienqualitat wie z.B. inadaquate Randomisierung
oder Verblindung mit hoheren Placeboresponseraten assoziiert sein kann (siehe
Tabelle 9.3.9).

Publikationsbias

Kendalls Tau des Begg Rangkorrelationstests der gepoolten WMD (Verum Ende und
Placebo Ende) war nicht signifikant sowohl bei den FMS Studien (p=0,39), als auch
bei den DPN Studien (p=0,43) (3). Dies zeigt, dass keine relevanten Publikationsbias
vorlagen.

Beim FMS wurden 315 unveroffentlichte Studien, bei denen keine positive
Placebowirkung festgestellt wurde, die gepoolte WMD auf 1,0 senken. Bei der DPN
wurden 1038 unveroffentlichte Studien, die keine positive Placeboresponse zeigen,
die gepoolte WMD ebenfalls auf 1.0 reduzieren. Dies zeigt die Stabilitat der

Symptomverbesserungen in den Placebogruppen.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptaussagen

Nach den IMMPACT Kriterien (13) wurden keine klinisch relevanten
durchschnittlichen Verbesserungen von Schmerz in den Placebogruppen beim FMS
und minimale durchschnittliche Verbesserungen bei DPN Studien gefunden. Beim
FMS waren 45%, bei der DPN 62% der Verumwirkung der Placebowirkung
zuzurechnen. Die Placebowirkung war bei beiden Krankheitsbildern assoziiert mit
Jahr des Studienbeginns, Schmerzstarke bei Behandlungsbeginn und Effektgrole
der Verumgruppe.

5.2 Vergleich mit anderen Ubersichtsarbeiten, die sich mit Placebowirkungen
in der medikamentosen Therapie chronischer Schmerzen beschaftigen
Hohe und Pradiktoren von Placebowirkungen

Die durchschnittliche Wirkung von Placebo in der Medizin ist gering, wie eine
systematische Ubersichtsarbeit (iber Placebo (27) zeigte. Diese Schlussfolgerung
konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden. In einer Analyse von Studien zu
verschiedenen akuten und chronischen Schmerzsyndromen (30) war der gepoolte
Effekt von Placebo auf Schmerz 3,2 Punkte (95% CI 1,6-4,7) auf einer Skala von 0-
100. Dieser Effekt war somit geringer als der, der bei FMS- und DPN- Studien
gefunden wurde.
Die SMD (Placebo im Vergleich zu nicht behandelten Kontrollen) auf Schmerz in
einer systematischen Ubersicht von Arthrosestudien war 0,51 (95% CI 0,46-0,55)
(66) und lag somit in ihrer Hohe zwischen den SMDs von Placebo auf Schmerz bei
FMS und DPN Studien.
Die betrachtliche Heterogenitat der Effektgrofde von Placebo auf Schmerz bei beiden
Erkrankungsbildern bestatigt die Ergebnisse vorhergehender Analysen Uber Studien
bei chronischen Schmerzen, dass das Ausmal} der Placebowirkung sehr
unterschiedlich ist (18; 28).
In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen systematischer Ubersichtsarbeiten tiber
die Placebowirkung bei Arthrose (66) und einer gepoolten Analyse Uber drei
Lamotrigin Studien bei neuropathischem Schmerz (28), war der schmerzlindernde
Effekt von Placebo beim FMS und der DPN positiv assoziiert mit Schmerzintensitat
bei Behandlungsbeginn.
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In Ubereinstimmung mit Migréne - Studien (37) wurde keine Assoziation zwischen
Alter, Geschlecht und Placebowirkungsraten gefunden (18). Im Gegensatz zu den
vorliegenden Ergebnissen gab es beim Reizdarmsyndrom eine Assoziation zwischen
Placebowirkung und Alter (44).

Im Gegensatz zu Studien Uber die Placebowirkung in der Migraneprophylaxe (37)
wurden in dieser Studie keine Unterschiede der EffektgroRen von Placebo bei
Studien, die in Nord-Amerika oder Europa durchgefuhrt wurden, gefunden.

Bei einer RDS - Studie (10) waren hohere Placebowirkungsraten assoziiert mit einer
langeren Studiendauer und einer hoheren Anzahl von Studienvisiten. Dieser
Zusammenhang verfehlte die Signifikanzgrenze beim FMS und der DPN. Allerdings
ist es bemerkenswert, dass die Placebowirkung bei der DPN Uber die Zeit stabil war,
wie auch bei einer Ubersichtsarbeit mit Studien zu verschiedenen chronischen
neuropathischen Schmerzsyndromen gezeigt werden konnte (46).

Der deutliche Zusammenhang von Publikationsjahr und Placebowirkung, der auch in
Arthrosestudien (66), als auch bei Studien Uber Depression (49) gezeigt werden
konnte, ist schwer zu erklaren. Sowohl Jahr des Studienbeginns, Patientenanzahl,
Anzahl von Studienzentren und teilnehmenden Landern waren signifikant korreliert
bei Studien mit Duloxetin und Pregabalin, die von gro3en Pharmakonzernen fur
beide Krankheitsbilder durchgefuhrt wurden. Waber et al. konnten zeigen, dass der
analgetische Placeboeffekt groer war, je mehr die Patienten das Medikament als
teuer und wertvoll erachteten (62). Beim FMS waren die Placebowirkungen in
Studien die von der FDA genehmigt wurden hoher, als bei denen, die nicht FDA-
genehmigt waren. Aul3erdem zeigte sich dieser Effekt bei FMS Studien, die in Zweit-
und Drittweltlandern durchgefuhrt wurden, verglichen mit Studien, die ausschlief3lich
in Erstweltlandern durchgefuhrt wurden. Es ist moglich, dass grol3e
Multizenterstudien, die von bekannten Pharmafirmen auch in Zweit- und
Drittweltlandern mit teuren Medikamenten durchgefuhrt werden, hohere
Therapieerwartungen induzieren, was sich wiederum in hoheren Placeboraten
aulert.

5.3 Ist die Placebowirkung auf den Placeboeffekt zuriickzufuhren?

Ein karzlich erschienener Cochrane Artikel Uber Placeboanwendungen im klinischen
Alltag argumentierte, dass die Placebo Effekte zumindest teilweise auf den
naturlichen Krankheitsverlauf als auch auf Regression zur Mitte erklart werden
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konnen. Allerdings fanden die Autoren im Vergleich von Patienten der
Placebogruppe mit nicht behandelten Patienten (natirlicher Krankheitsverlauf), eine
statistisch signifikante SMD von Placebo auf Schmerz, die sehr variabel war, sogar in
Studien mit niedrigem "risk of bias" (hedge's g=0.25; 95% CI 0.18-0.35) (28). Der
Zusammenhang zwischen hohen Schmerzscores bei Behandlungsbeginn und hohen
Placeboresponseraten beim FMS und der DPN kann die Annahme unterstitzen,
dass der Placeboeffekt Teil der Regression zum Mittelwert ist (49).

Der Effekt von Placebo auf Schmerz war positiv korreliert mit dem Jahr des
Studienbeginns. Weil das Jahr des Studienbeginns und Schmerzintensitat bei
Behandlungsbeginn nicht signifikant assoziiert waren, wird angenommen, dass
dieser Zusammenhang durch kontextabhangige Faktoren erklart werden kann. Dies
sind z. B. Faktoren, welche die Erwartungshaltung der Patienten beeinflussen wie
Multizenterstudien, die von bekannten Pharmafirmen auch in Zweit- und
Drittweltlandern mit teuren Medikamenten durchgefuhrt werden.

Jahr des Studienbeginns und initiale Schmerzintensitat waren nicht signifikant
miteinander korreliert. Deshalb ist es moglich, dass die Ansprechraten bezuglich
Schmerz in den Placebogruppen beim FMS und der DPN sowohl durch
Placeboeffekt, als auch durch Regression zum Mittelwert bedingt sind.

5.4 Mechanismen der Placebowirkung

Rapaport et al nehmen an, dass sich der Placeboresponder vom Therapieresponder
unterscheidet, also der Mechanismus der Schmerzlinderung ein anderer ist (47). In
der vorliegenden Studie wurde eine starke Korrelation zwischen Effekten in den
Placebo- und Verumgruppen gefunden. Diese starke Korrelation widerlegt die
Annahme, dass Placebo- und Verumresponder unterschiedlich "funktionieren”.

Uber die Mechanismen, die den Placebowirkungen beim FMS und der DPN
zugrunde liegen, kann nur spekuliert werden. Dworkin et al stellten die Hypothese
auf, dass ein Placeboeffekt funktionierende deszendierende Leitungsbahnen
voraussetzt. Dies ist eher bei der DPN der Fall, da meist periphere Nerven
geschadigt sind, im Gegensatz zur PZN, bei der auch auf Rickenmarksebene
Lasionen vorhanden sein konnen (14). Deshalb ist anzunehmen, dass aufgrund
defizienter deszendierender Bahnen der Placeboeffekt beim FMS limitiert ist- obwohl

eine experimentelle Studie zeigen konnte, dass Schmerzlinderung durch
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Erwartungshaltung starker ist als Defizite in deszendierenden Leitungsbahnen bei
FMS Patienten (21).

5.5 Einschrankungen der Studie

Methoden

Die grofdten Einschrankungen bei Metaanalysen stellen Pubikationsbias dar sowie
die Qualitat der eingeschlossenen Studien und fehlende Daten (49). Es konnten
jedoch keine Hinweise fur einen Publikationsbias in dieser Studie gefunden werden.
Die ausgeschlossenen Studien waren hauptsachlich Studien mit kleiner Fallzahl, die
vor 2000 durchgefuhrt wurden. Diese Auswertungen hatten wahrscheinlich die
Ergebnisse dieser Arbeit nicht verandert. Im Gegensatz zu einem kurzlich
erschienenen Artikel Uber Placebowirkung bei PZN versus DPN, in dem keine
Metaanalyse mittels random-effects Modell aufgrund fehlender Daten moglich war
(14), waren wir in der Lage diese durchzufuhren, in dem die fehlenden Daten durch
Substitution ersetzt wurden. Sensitivitdtsanalysen zeigten, dass der Effekt auf
Schmerz unbeeintrachtigt war von solchen Rechenvorgangen. Einige der
eingeschlossenen Studien berichteten nicht detailliert Uber das Studienkollektiv, so
dass die Aussagekraft bei der Metaregression von Schmerzreduktionen mit Alter,
Geschlecht und Rasse eingeschrankt war. Die Heterogenitat war substantiell fur die
meisten Vergleiche und nur im Einzelfall durch Subgruppenvergleiche erklarbar. Die
Grunde fur die Heterogenitat blieben unbekannt. Die Methode, mit der der
Prozentsatz der Schmerzlinderung in der Verumgruppe ermittelt wurde, die der
Placeboresponse zuzurechnen war, ist nicht durch Studien belegt und ist somit mit
Vorsicht zu interpretieren.

Die vorliegende Analyse unterschatzte die potentiellen Effekte auf Placebo aus zwei
Grunden: Erstens wurde eine Vergleichsanalyse der Behandlungsarme durchgefuhrt.
Die Patienten beider Behandlungsarme (Placebo und Verum) waren sich der
Moglichkeit bewusst, sich im Placeboarm zu befinden. Die Effekte in der
Placebogruppe hatten hoher ausfallen kdnnen, waren beide Arme als
Interventionsgruppen geplant gewesen. Zweitens kann man von dem allgemeinen
Placeboeffekt nicht eine individuelle Placeboresponse ableiten. Teilnehmer, mit
positiver Placeboresponse (z.B. mindestens 30% Schmerzreduktion) haben
wahrscheinlich eine viel hohere Placebowirkung als der durchschnittliche Effekt (60).
Analysierte Variablen
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Meta-Analysen sind nur begrenzt in der Lage, zum Verstandnis der Faktoren, welche
die Placebowirkung bedingen, beizutragen, da sie diese Faktoren nicht erfassen
bzw. nicht variieren konnen (45). So konnte der Einfluss von Ko-Medikation auf die
Placebowirkung nicht Uberpruft werden, da ihr Umfang in den Studien nicht erwahnt
war. Die patienten-bezogenen Faktoren auf die Placebowirkung, wie
Personlichkeitsmerkmale oder Erwartungshaltung konnten nicht untersucht werden,
da diese Merkmale in den analysierten Studien nicht erwahnt waren, wie es bei
Studien zu RDS (34) oder Ruckenschmerzen (64) der Fall war. Daruberhinaus
konnte lediglich der Einfluss der Quantitat der Arzt-Patient Beziehung bewertet
werden, nicht aber der Einfluss der Qualitat. Eine aktuelle RDS Studie zeigte, dass
der Effekt einer Placebo Akupunktur durch die Qualitat der Arzt-Patient Beziehung
wie Warme, Aufmerksamkeit und Vertrauen verstarkt werden konnte (31).
Letztendlich kdnnen verbale Suggestion und Verhalten des medizinischen Personals
sowie schriftliche, dem Patienten ausgehandigte Informationen eine groRe
Variabilitat aufweisen. Dies kann einen betrachtlichen Einfluss auf die
Placebowirkung haben (45).

6 Schlussfolgerungen

Eine minimale durchschnittliche Schmerzlinderung nach klinischen Malistaben in
der Placebogruppe konnte lediglich in DPN Studien, nicht jedoch in FMS-Studien
nachgewiesen werden. Deshalb kann Placebo nicht fur die Behandlung des FMS
empfohlen werden. Placeboeffekte konnen jedoch bei der Behandlung mit Verum
genutzt werden. Die Wirksamkeit einer Therapie kann von arztlicher Seite durch
Faktoren wie empathisches Verhalten und einem einfuhlsamen Interaktionsstil
gesteigert werden (23). AuRerdem kdnnen positive Erwartungshaltung und
Suggestion in der klinischen Praxis genutzt werden, um die Wirksamkeit einer
Therapie zu verstarken (59).

Um sowohl ethischen Bedenken, als auch dem Problem des Placebo-Paradoxons
gerecht zu werden, schlagt Newman einen ehrlichen und offenen Gebrauch von
Placebo vor (41). In einer RDS-Studie konnte die Uberlegenheit von ehrlichem
Placebo gegenuber keiner Therapie gezeigt werden (31).

Der Wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer stellte fest: ,Stehen mehrere,
praktisch gleichwertige Methoden zur Verfugung, so z.B. der Einsatz von Verum oder

Placebo, darf der Arzt das nach seinem Ermessen am besten geeignete Mittel bzw.
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Verfahren wahlen. Stehen mehrere gleich geeignete Mittel bzw. Verfahren zur
Verfugung, ist dasjenige zu wahlen, welches den Heilerfolg am besten gewahrleistet
und in den damit verbundenen Nebenwirkungen am wenigsten schadigend ist” (6).
In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse und der 0.g. Empfehlungen sehen
wir Studien zur Wirksamkeit von offener und versteckter Placebogabe bei DPN fur

sinnvoll, um das Potential von Placebo in der Schmerztherapie zu Uberprufen.
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7. Zusammenfassung

Die HOhe der Placebowirkung und ihr Einfluss auf die Verumwirkung beim
Fibromyalgiesyndrom (FMS) und der diabetischen peripheren Neuropathie (DPN)
wurden bis jetzt nicht untersucht.

Eine systematische Literatursuche in den Datenbanken MEDLINE, SCOPUS,
CENTRAL, des U.S. National Institutes of Health und der Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America wurde bis Juli 2010 durchgefuhrt. Es wurden
randomisierte, kontrollierte Studien bei Patienten mit FMS und DPN eingeschlossen,
in denen ein pharmazeutischer Wirkstoff mit pharmakologischem Placebo verglichen
wurde.

Schmerz Skalen wurden in 0-100 Einheiten konvertiert und die "pooled weighted
mean difference" (WMD) berechnet, d.h. den Unterschied zwischen Schmerzstarke
bei Behandlungsbeginn und Therapieende sowohl in den Placebo- als auch in den
Verumgruppen unter Anwendung des "random effects model".

Insgesamt 72 Studien beim FMS (9827 Patienten) und 70 Studien bei der DPN
(10297 Patienten) konnten in die Analyse eingeschlossen werden.

Die gepoolte WMD in der FMS Placebogruppe war 7,69 (95% CI16,10-9,29) und
17,11 (95% CI1 16,41-17,90) bei der DPN. In der Verumgruppe betrug die WMD beim
FMS 13,96 (95% CI 11,93-15,99) und bei der DPN 22,54 (95% CI 20,49-24,58).

Die Verumwirkung beim FMS war zu 45% und bei der DPN zu 62% durch die
Placebowirkung bedingt.

Die Placebowirkung war bei der DPN hoher als beim FMS (p<0,001). Die
Placebowirkung stand nicht in Zusammenhang mit Alter, Geschlecht oder Rasse.
Eine positive Korrelation zeigte sich jedoch beim Jahr des Studienbeginns,
Schmerzintensitat bei Therapiebeginn und Effektgrofe in der Verumgruppe und zwar

bei beiden Krankheitsbildern.
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9. Anhang:

Anhang 9.1.: Suchstrategien fiir Schmerzhafte DPN Studien:
Wir wendeten zwei Suchstrategien an:
a. NICE Suchstrategien fur DPN Studien

Anticonvulsants
Ovid MEDLINE(R) <1950 to March Week 4 2009>
1. anticonvulsants/
2. (Anti convulsant$ or anticonvulsant$ or anti-convulsant$ or anti epileptic$ or
antiepileptic$ or anti-epileptic$).ti,ab.
3. Carbamazepine/
4. (Carbamazepine or Amizepin or Amizepine or Atretol or Biston or Calepsin or
Carbamazepin or Carbategral or Carbatrol or Convuline or Epimax or Epitol or
Equetro or Finlepsin or Lexin or Mazepine or Neurotol or Neurotop or Servimazepin
or Sirtal or Tegral or Tegretal or Tegretol or Tegrital or Telesmin or Teril or
Timonil).ti,ab.
5. (Oxcarbazepine or Apydan or Oxocarbamazepine or Oxocarbazepine or Timox or
Trileptal).ti,ab.
6. (Gabapentin or Neurontin or Neurotonin).ti,ab. 7. (Pregabalin or Lyrica).ti,ab.
8. Phenytoin/
9. (Phenytoin or Alepsin or Aleviatin or Antilepsin or Antisacer or Cansoin or
Citrullamon or Comital or Danten or Dantoin or Denyl or Difetoin or Differenin or
Difhydan or Di Hydan or Dihydan or Dilantin or Dintoin or Dintoina or Diphantoin or
Diphantoine or Diphantoin or Diphedal or Diphedan or Diphenin or Diphenine or
Diphentoin or Diphenylan or Diphenytoin or Ekko or Epanutin or Epelin or Epilantin or
Eptal or Eptoin or Fenantoin or Fenitoin or Fenytoin or Fenytoine or Hidantal or
Hydantin or Hydantinal or Hydantoinal or Idantoin or Lepitoin or Minetoin or
Neosidantoina or Phenhydan or Phenhydane or Phenybin or Phenydan or
Phenydantin or Phenytoine or Phenytoin or Phenytoinum or Phenytonium or Sanepil
or Sodantoin or Sodanton or Solantoin or Solantyl or Tacosal or Zentropil).ti,ab.
10. (Lamotrigine or Labileno or Lamictal).ti,ab. 11. Valproic acid/
12. (Sodium valproate or Alpha Propylvalerate or Alpha Propylvaleric Acid or
Apilepsin or Convulex or Depacon or Depakene or Depakin or Depakine or
Deprakine or Dipropylacetate or Dipropylacetatic Acid or Dipropyl Acetic Acid or
Dipropylacetic Acid or Diprosin or Epilim or Ergenyl or Everiden or Goilim or
Labazene or Leptilan or Leptilanil or Mylproin or Myproic Acid or Orfiril or Orlept or
Propymal or Valerin or Valparin or Valpro or Valproate or Valproate Sodium or
Vupral).ti,ab.
13. (Topiramate or Epitomax or Topamax or Topimax).ti,ab. 14. or/1-13 15.
(neuropathic$ adj3 pain$).tw. 16. Diabetic Neuropathies/
17. (diabet$ adj3 neurop$).tw. 18. Neuralgia, Postherpetic/ 19. (postherp$ adj3
neuralg$).tw.
20. Trigeminal Neuralgia/
21. (trigemin$ adj3 neuralg$).tw.
22. (central$ adj3 pain).tw.
23. Facial Pain/
24. Facial Neuralgia/
25. ((facial$ or face) adj3 (pain$ or neuralg$)).tw.
26. Burning Mouth Syndrome/
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27. (burning adj3 mouth$).tw.

28. (HIV adj3 neuropath$).tw.

29. (neuropath$ adj3 cancer$ adj3 pain$).tw.

30. Pain, Postoperative/

31. (pain$ adj3 (post-treatment$ or post treatment$ or posttreatment$ or surg$ or
post-op$ or postop$ or post op$)).tw.

32. Phantom Limb/

33. (phantom adj3 limb$).tw.

34. Polyneuropathies/

35. (pain$ adj3 polyneuropath$).tw.

36. (mixed adj3 neuropath$ adj3 pain$).tw.

37. exp Nerve Compression Syndromes/

38. exp Peripheral Nervous System Diseases/

39. ((compress$ or peripher$) adj3 (neurop$ or nerv$)).tw.
40. Spinal Cord Injuries/

41. (spinal cord adj3 (injury or injuries or injured)).tw.

42. ((post amputation or post-amputation or postamputation) adj3 pain$).tw.
43. (stroke$ adj3 pain$).tw.

44. (idiopathic$ adj3 (pain$ or neuropath$)).tw.

45. exp Multiple Sclerosis/

46. (MS or multiple sclerosis).tw.

47. Stroke/

48. Radiculopathy/

49. (radiculopath$ or radicular pain$).tw.

50. (neurogen$ adj3 pain$).tw.

51. or/15-50

52. 14 and 51

Antidepressants

Ovid MEDLINE(R) <1950 to February Week 3 2009> 1. exp Antidepressive Agents,
Tricyclic/ 2. tricyclic$.ti. 3. tetracyclic$.ti,ab.

4. (tricyclic$ adj2 (antidepress$ or drug$)).ti,ab.

5. (tricyclic$ adj2 (antidepress$ or agent$)).ti,ab.

6. (tricyclic$ adj2 (antidepress$ or med$)).ti,ab.

7. (tetracyclic$ adj2 (antidepress$ or drug$)).ti,ab.

8. (tetracyclic$ adj2 (antidepress$ or agent$)).ti,ab.

9. (tetracyclic$ adj2 (antidepress$ or med$)).ti,ab. 10. Amitriptyline/

11. (adepress or adepril or ambivalon or amitid or amitril or amitriptylene or
amitriptylin$ or amitryptiline or amitryptilline or amitryptine or amitryptyline or
amytriptiline or amytriptyline or amytryptiline or antitriptyline or damilene or damylene
or elatrol or elavil or endep or enovil or etafon or etafron or euplit or lantron or laroxal
or laroxyl or lentizol or propheptadien redomex or sarboten or saroten$ or sarotex or
stelminal or sylvemid or teperin or terepin or triptanol or triptizol or triptyl$ or triptyline
or tryptanol or tryptizol).tw.

12. (triptafen or triptafen-M).tw. 13. Clomipramine/

14. (clomipramin$ or anafranil or anafranilin or anafranyl or chlomipramine or
chloroimipramine or domipramine or hydiphen or monochlor imipramine or
monochlorimipramine or monochloroimipramine).tw.

15. Dothiepin/

16. (dothiepin or dosulepin$ or altapin or depresym or idom or prothiaden$ or
prothiadiene or prothiadine or protiaden).tw.
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17. Doxepin/

18. (doxepin$ or adapin$ or aponal or co dox or curatin or deptran or desidax or
quitaxon or silenor or sinequan or sinquan$ or zonalon or sinepin).tw.

19. Imipramine/

20. (imipramin$ or antideprin or berkomin or chrytemin or deprinol or la pram or
imavate or imidol or imipramide or imiprimin or imizin or janimine or melopramin$ or
norpramine or presamine or pryleugan or psychoforin$ or servipromine or sk pramine
or tofranil or trofranil).tw.

21. Lofepramine/

22. (lofepramine or gamanil or gamonil or amplit or lopramine or tymelyt or feprapax
or lomont).tw.

23. Nortriptyline/

24. (nortriptylin$ or acetexa or allegron or atilev or altilev or avantyl or aventyl or
desitriptyline or desmethylamitriptyline or martimil or noramitriptyline or noritren or
nortrilen$ or nortryptiling or nortryptyline or pamelor or paxtibi or psychostyl or
sensaval).tw.

25. Trimipramine/

26. (trimipramine or herphonal or stangyl or trimepramine or trimiprimin$ or
trimepropimine or trimoprimine or surmontil).tw.

27. Citalopram/

28. (citalopram or celexa or cipramil or cytalopram or elopram or nitalapram or
sepram or seropram).tw.

29. Fluoxetine/

30. (fluoxetine or fluctin$ or flunirin or fluoxifar or lovan or prosac or prozac or
prozamin or sarafem).tw.

31. Paroxetine/

32. (paroxetine or aropax or deroxat or dexorat or motivan or paxil or pexeva or
tagonis or seroxat).tw.

33. Sertraline/ 34. (sertraline or gladen or lustral or serad or serlain or tresleen or
zoloft).tw. 35. (duloxetin$ or cymbalta or ariclaim or xeristar or yentreve).tw. 36.
(venlafaxine or effexor or efexor or trevilor).tw. 37. Desipramine/

38. (demethylimipramine or desipramine or desimipramine or desipramin or
desmethyl imipramin or desmethylimipramin or desmethyl imipramine or
desmethylimipramine or despiramine or dmi or norimipramine or norpramin or
norpramine or nortimil or pentrofane or pertofran or pertofrane or pertofrin or
pertrofran or petrofran or petrofrane or petylyl or sertofran).tw.

39. or/1-38 40. (neuropathic$ adj3 pain$).tw. 41. Diabetic Neuropathies/ 42. (diabet$
adj3 neurop$).tw. 43. Neuralgia, Postherpetic/ 44. (postherp$ adj3 neuralg$).tw. 45.
Trigeminal Neuralgia/ 46. (trigemin$ adj3 neuralg$).tw. 47. (central$ adj3 pain).tw.
48. Facial Pain/ 49. Facial Neuralgia/ 50. ((facial$ or face) adj3 (pain$ or
neuralg$)).tw. 51. Burning Mouth Syndrome/ 52. (burning adj3 mouth$).tw. 53. (HIV
adj3 neuropath$).tw. 54. (neuropath$ adj3 cancer$ adj3 pain$).tw. 55. Pain,
Postoperative/

56. (pain$ adj3 (post-treatment$ or post treatment$ or posttreatment$ or surg$ or
post-op$ or postop$ or post op$)).tw.

57. Phantom Limb/

58. (phantom adj3 limb$).tw.

59. Polyneuropathies/

60. (pain$ adj3 polyneuropath$).tw.

61. (mixed adj3 neuropath$ adj3 pain$).tw.

62. exp Nerve Compression Syndromes/
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63. exp Peripheral Nervous System Diseases/

64. ((compress$ or peripher$) adj3 (neurop$ or nerv$)).tw.
65. Spinal Cord Injuries/

66. (spinal cord adj3 (injury or injuries or injured)).tw.

67. ((post amputation or post-amputation or postamputation) adj3 pain$).tw.
68. Stroke/

69. (stroke$ adj3 pain$).tw.

70. (idiopathic$ adj3 (pain$ or neuropath$)).tw.

71. exp Multiple Sclerosis/

72. (MS or multiple sclerosis).tw.

73. Radiculopathy/

74. (radiculopath$ or radicular pain$).tw.

75. (neurogen$ adj3 pain$).tw.

76. or/40-75

77.39 and 76

Opioid Analgesics

Ovid MEDLINE(R) <1950 to February Week 3 2009> 1. Analgesics, Opioid/ 2. (opioid
adj3 analgesic$).tw. 3. opioids.tw.

4. Acetaminophen/ 5. (acetaminophen or paracetamol or percogesic).tw. 6. 4 or 5 7.
Codeine/ 8. codeine.tw. 9. 7 or 8 10. 6 and 9 11. phosphate.tw 12. Phosphate/ 13. 11
or1214.9and 13

15. (co codamol or cocodamol or co-codamol or codipar or empracet or hypertussin
K or hypertussin S or kapake or lindilane or medocodene or nedolon or panadeine or
paracodal or solpadol or talvosilen or treuphadol or tylex).tw.

16. dihydrocodeine.tw. 17. 6 and 16

18. (codydramol or co-dydramol or co dydramol or codidramol or paramol).tw.

19. (codein phosphate or codicompren retard or colrex compound or galcodine or
kodein or tricodein or tussipect).tw.

19.10r20or3or100or14 or 15 or 17 or 18 or 19 20. Morphine/

21. (anpec or cis morphine or cyclimorph or duromorph or epimorph or
microcrystalline morphine suspension or minijet or miro or morfin or morfine or
morphgesic or morphin or morphine or morphia or morphinium or morphium or mst
continus or mxl or opso or oramorph or sevredol or skenan or trans morphine or
zomorph).tw.

22. dihydrocodeine.tw. 23. Oxycodone/

24. (bionine or bionone or bolodorm or broncodal or bucodal or cafacodal or
cardanon or codenon or dihydrone or dihydrohydroxycodeinone or
dihydrohydroxydodeinone or dinarkon or endone or eubine or eucodal or eucodale or
eudin or eukdin or eukodal or eumorphal or eurodamine or eutagen or hydrocodal or
hydroxycodeinoma or ludonal or medicodal or narcobasina or narcobasine or
narcosin or nargenol or narodal or nucodan or opton or ossicodone or oxanest or
oxicone or oxiconum or oxikon or oxycodeinonhydrochloride or oxycodone
hydrochloride or oxycodonhydrochlorid or oxycodone or oxycodyl or oxycone or
oxycontin or oxygesic or oxykon or oxynorm or pancodine or pavinal or pronarcin or
remoxy or roxicodone or roxycodone or sinthiodal or stupenal or tebodal or tekodin or
thecodin).tw.

25. Tramadol/

26. (contramal or dolzam or dromadol or kontram XL or larapam or mabron or
melanate or nobligan or topalgic or tradorec XL or tramadol hydrochloride or
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tramadolium chloride or tramagit or tramake or tramal or tramundin or tramundin
retard or trodon or trondon or ultram or zamadol or zydol).tw.
27. Buprenorphine/

28. (buprenorphine or buprenex or buprex or butrans or finibron or lepetan or subutex

or temgesic or transtec).tw.

29. Fentanyl/

30. (actiq or duragesic or durogesic or fentamyl or fentanil or fentanyl or leptanal or
matrifen or phentanyl or tilofyl or transfenta).tw.

31. or/19-30

32. (neuropathic$ adj3 pain$).tw.

33. Diabetic Neuropathies/

34. (diabet$ adj3 neurop$).tw.

35. Neuralgia, Postherpetic/

36. (postherp$ adj3 neuralg$).tw.

37. Trigeminal Neuralgia/

38. (trigemin$ adj3 neuralg$).tw.

39. (central$ adj3 pain).tw.

40. Facial Pain/

41. Facial Neuralgia/

42. ((facial$ or face) adj3 (pain$ or neuralg$)).tw.
43. Burning Mouth Syndrome/

44. (burning adj3 mouth$).tw.

45. (HIV adj3 neuropath$).tw.

46. (neuropath$ adj3 cancer$ adj3 pain$).tw.

47. Pain, Postoperative/

48. (pain$ adj3 (post-treatment$ or post treatment$ or posttreatment$ or surg$ or
post-op$ or postop$ or post op$)).tw.

49. Phantom Limb/

50. (phantom adj3 limb$).tw.

51. Polyneuropathies/

52. (pain$ adj3 polyneuropath$).tw.

53. (mixed adj3 neuropath$ adj3 pain$).tw.

54. exp Nerve Compression Syndromes/

55. exp Peripheral Nervous System Diseases/

56. ((compress$ or peripher$) adj3 (neurop$ or nerv$)).tw.
57. Spinal Cord Injuries/

58. (spinal cord adj3 (injury or injuries or injured)).tw.
59. ((post amputation or post-amputation or postamputation) adj3 pain$).tw.
60. Stroke/

61. (stroke$ adj3 pain$).tw.

62. (idiopathic$ adj3 (pain$ or neuropath$)).tw.

63. exp Multiple Sclerosis/

64. (MS or multiple sclerosis).tw.

65. Radiculopathy/

66. (radiculopath$ or radicular pain$).tw.

67. (neurogen$ adj3 pain$).tw.

68. or/32-67

69. 31 and 68

Topical Preparations
Ovid MEDLINE(R) <1950 to March Week 3 2009> 1. Lidocaine/
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2. (Anestacon or Anestacone or Aritmal or Astracaine or Betacaine or Cidancaina or
Corus or Dalcaine or Dolicaine or Duncaine or Esracain or Gravocain or Isicaine or
Leostesin or Lida Mantle or Lidocain or Lidocaine or Lidocaton or Lidocor or Lidocorit
or Lidoderm or Lidopain or Lidothesin or Lignocaine or Lignostab or Lignostab or
Lincaine or Liquocaine or Maricaine or Lidocaton or Neolidocaton or Novutox or
Penles or Rucaina or Ruciana or Solcaine or Vasocaine or Versatis or Xidocaine or
Xiline or Xilyne or Xylcaine or Xylestesin or Xylocain or Xylocaine or Xylocard or
Xylocitin or Xyloneural or Xylonor or Xyloproct or Xyloton or Xylotox or Xylyne).ti,ab.
3. Capsaicin/

4. (Algrx or Axsain or Biozone or Capsaicine or Capsaicin or Capsicaine or Capsidol
or Capsig or Captrix or Dolenon or Dolorac or Styptysat or Zostrix).ti,ab.

5. or/1-4 6. (neuropathic$ adj3 pain$).tw. 7. Diabetic Neuropathies/ 8. (diabet$ adj3
neurop$).tw. 9. Neuralgia, Postherpetic/ 10. (postherp$ adj3 neuralg$).tw. 11.
Trigeminal Neuralgia/ 12. (trigemin$ adj3 neuralg$).tw.

13. (central$ adj3 pain).tw. 14. Facial Pain/ 15. Facial Neuralgia/ 16. ((facial$ or face)
adj3 (pain$ or neuralg$)).tw. 17. Burning Mouth Syndrome/

18. (burning adj3 mouth$).tw.

19. (HIV adj3 neuropath$).tw.

20. (neuropath$ adj3 cancer$ adj3 pain$).tw.

21. Pain, Postoperative/

22. (pain$ adj3 (post-treatment$ or post treatment$ or posttreatment$ or surg$ or
post-op$ or postop$ or post op$)).tw.

23. Phantom Limb/

24. (phantom adj3 limb$).tw.

25. Polyneuropathies/

26. (pain$ adj3 polyneuropath$).tw.

27. (mixed adj3 neuropath$ adj3 pain$).tw.

28. exp Nerve Compression Syndromes/

29. exp Peripheral Nervous System Diseases/

30. ((compress$ or peripher$) adj3 (neurop$ or nerv$)).tw.

31. Spinal Cord Injuries/

32. (spinal cord adj3 (injury or injuries or injured)).tw.

33. ((post amputation or post-amputation or postamputation) adj3 pain$).tw.

34. (stroke$ adj3 pain$).tw. 35. (idiopathic$ adj3 (pain$ or neuropath$)).tw. 36. exp
Multiple Sclerosis/ 37. (MS or multiple sclerosis).tw. 38. Stroke/ 39. Radiculopathy/
40. (radiculopath$ or radicular pain$).tw. 41. (neurogen$ adj3 pain$).tw. 42. or/6-41
43.5and 42

Identification of randomised controlled trials

A search filter for randomised controlled trials was appended to the search strategies
above to retrieve high quality evidence.

The MEDLINE search filter is presented below. This was translated for use in all of
the Medline and Embase searches.

Randomised Controlled Trials

1. Randomized Controlled Trial.pt. 2. Controlled Clinical Trial.pt. 3. Clinical Trial.pt. 4.
exp Clinical Trials as Topic/

5. Placebos/ 6. Random Allocation/

7. Double-Blind Method/
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8. Single-Blind Method/ 9. Cross-Over Studies/ 10. ((random$ or control$ or clinical$)
adj2 (trial$ or stud$)).tw. 11. (random$ adj2 allocat$).tw. 12. placebo$.tw. 13. ((singl$
or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).tw. 14. (crossover$ or (cross adj
over$)).tw. 15. or/1-14 16. animals/ not humans/ 17. 15 not 16

b. We adapted the search strategy for FMS to painful DPN. Painful DPN was located
by "Diabetic Neuropathies"[Mesh].

Moreover, the following terms were combined with painful DPN:

"Actovegin "[Substance Name]

"Amantadine"[Mesh]

"Mexiletine"[Mesh]

"Pentoxifylline"[Mesh]

"Ponalrestat "[Substance Name]
"3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methylpropyl)phenol "[Substance Name] =
(Tapentadol)

("Thioctic Acid"[Mesh] OR "alpha-lipoic acid, 4-aminobenzoic acid, aniline,
benfotiamine, thioctic Acid, vitamin E drug combination "[Substance Name])
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Anhang 9.2: Suchstrategie fur FMS Studien

FMS: Die Suchstrategien fur Medline Uber PubMed werden im Folgenden gezeigt.
Sie wurden fur den Gebrauch in anderen Datenbanken Ubersetzt.

Fibromyalgia was located by "Fibromyalgia"[Mesh]

The following Pubmed search filter (category “therapy”), optimised for sensitive/broad
(sensitive/specific 99%/70%), was used to locate RCTs:

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trialsfMeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR

random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

see:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK3827/#pubmedhelp.Clinical_Queries_Filters

Pharmakologische Therapien wurden wie folgt gesucht:

General search

“Analgesics” [MESH]

“Drug therapy” [MESH]
"Complementary Therapies"[Mesh]

Acetaminophen (Paracetamol)
"Acetaminophen"[Mesh]

Acet salicyl acid
"Aspirin"[Mesh]

Antidepressants

(("Antidepressive Agents"[Mesh] OR "Antidepressive Agents "[Pharmacological Action]
OR "Antidepressive Agents, Tricyclic"[Mesh] OR "Antidepressive Agents, Second-
Generation"[Mesh] OR "Adrenergic Uptake Inhibitors"[Mesh] OR "Fluvoxamine"[Mesh]
OR "Bupropion"[Mesh] OR "Citalopram"[Mesh] OR "Monoamine Oxidase
Inhibitors"[Mesh] OR "Iprindole"[Mesh] OR "Antidepressive Agents, Tricyclic
"[Pharmacological Action] OR "Antidepressive Agents, Second-Generation
"[Pharmacological Action])) OR "Amitriptyline"[Mesh]) OR "Clomipramine"[Mesh]) OR
"Dothiepin"[Mesh]) OR "Doxepin"[Mesh]) OR "Imipramine"[Mesh]) OR
"Lofepramine”[Mesh]) OR ("Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh] OR "Serotonin Uptake
Inhibitors "[Pharmacological Action] OR "Citalopram"[Mesh]) OR "Fluoxetine"[Mesh])
AND "Paroxetine"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]) OR "duloxetine "[Substance Name]) OR
"venlafaxine "[Substance Name]) OR "milnacipran "[Substance Name]) OR
"Moclobemide"[Mesh]

Anticonvulsants

(("Anticonvulsants"[Mesh] OR "Anticonvulsants "[Pharmacological Action] OR
"Hydantoins"[Mesh] OR "Carbamazepine"[Mesh] OR "pregabalin "[Substance Name])
OR "gabapentin "[Substance Name]) OR "oxcarbazepine "[Substance Name]) OR
"lamotrigine "[Substance Name]) OR "Valproic Acid"[Mesh]) OR "topiramate "[Substance
Name]))

Antipsychotic agents
((“Antipsychotic Agents” [MESH] OR "Ritanserin"[Mesh] OR "olanzapine "[Substance
Name] OR “quetiapine” [Substance Name]))
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Antiviral agents
"Antiviral Agents"[Mesh]

Anxiolytics, sedatives and tranquilizers

("Hypnotics and Sedatives"[Mesh] OR "Barbiturates"[Mesh] OR
"Benzodiazepines"[Mesh]" OR GABA Modulators"[Mesh] OR "Tranquilizing
Agents"[Mesh] OR "Nitrazepam"[Mesh] OR "Flurazepam"[Mesh] OR "zopiclone
"[Substance Name] OR "zolpidem "[Substance Name "Central Nervous System
Depressants"[Mesh]))

Calcitonin
“Calcitonin” [MESH]

Cannabinoids
(("Cannabinoids"[Mesh] OR "Tetrahydrocannabinol"[Mesh]))

Carnitin
"Carnitine"[Mesh]

Central nervous system stimulants
"Central Nervous System Stimulants"[Mesh]

Dietary supplements
"Dietary Supplements"[Mesh]

Dopamine
(("Dopamine"[Mesh] OR "Dopamine Agents"[Mesh]) OR "ropinirole "[Substance Name]))

Glucocorticoids
"Glucocorticoids"[Mesh]

Homeopathy
"Homeopathy"[Mesh]

Hormones

(("Hormones"[Mesh] OR "Growth Hormone-Releasing Hormone"[Mesh] OR "Human
Growth Hormone"[Mesh] OR "Gonadal Steroid Hormones"[Mesh] OR "Luteinizing
Hormone"[Mesh] OR "Thyroid Hormones"[Mesh] OR"Selective Estrogen Receptor
Modulators"[Mesh] ))

Interferones
“Interferones” [MESH]

Ketamine
"Ketamine"[Mesh]

Local anesthetics

(("Anesthetics, Local"[Mesh] OR "EMLA "[Substance Name] OR "Prilocaine"[Mesh] OR
"Dibucaine"[Mesh] OR "Bupivacaine"[Mesh])) OR "Lidocaine"[Mesh]))AND
"Fibromyalgia"[Mesh] AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trialsMeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR ran-dom*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Metamizole
("Dipyrone"[Mesh] OR "metamizole magnesium "[Substance Name])

Non-steroidal anti-inflammatory agents

(("Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal"[Mesh] OR "Cyclooxygenase
Inhibitors"[Mesh]) OR "Ibuprofen"[Mesh]) OR "Diclofenac"[Mesh]))AND
"Fibromyalgia"[Mesh] AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trialsfMeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR ran-dom*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Muscle relaxants
(("Muscle Relaxants, Central"[Mesh] OR "cyclobenzaprine "[Substance Name]) OR
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"Chlormezanone"[Mesh]) OR "tetrazepam "[Substance Name]) OR
"Methocarbamol"[Mesh]) OR "flupirtine "[Substance Name]))AND "Fibromyalgia"[Mesh]

Opioids

(("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Buprenorphine"[Mesh] OR "Codeine"[Mesh] OR
"Fentanyl"[Mesh] OR Hydromorphone[MULTI] OR "Morphine"[Mesh] OR
"Oxycodone"[Mesh] OR "Tilidine"[Mesh] OR "Tramadol"[Mesh])) AND
"Fibromyalgia"[Mesh] AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trialsfMeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Serotonin receptor antagonists

(("Serotonin 5-HT1 Receptor Antagonists"[Mesh] OR "Serotonin 5-HT2 Receptor
Antagonists"[Mesh] OR "Serotonin 5-HT4 Receptor Antagonists"[Mesh] OR "Serotonin 5-
HT3 Receptor Antagonists"[Mesh] OR "tropisetron "[Substance Name]))

Sodium Oxybat
"Sodium Oxybate"[Mesh]

Topical applications
("Administration, Topical"[Mesh] OR "Capsaicin"[Mesh]) OR "Lidocaine"[Mesh]

Tryptophan
"Tryptophan"[Mesh]

Vitamins
"Vitamins"[Mesh
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Tabelle 9.3.2: Studien- und Patientencharakteristika in FMS und DPN Studien

FMS Schmerzhafte |p
DPN

Anzahl der Studien; N 72 70 N.A
Jahr des Studienbeginns; 1997 (7.1) 1999 (1.0) 0.25
Mittelwert (SD)
Nur in Datenbanken erhaltlich 4(5.6) 9(12.9) 0.12
industrielles Sponsoring; N (%) | 56 (77.8) 53 (75.7) 0.77
Kontinent 0.005
Europa; N (%) 28 (368.9) 17 (24.3)
Amerika; N (%) 42 (58.3) 35 (50.0)
Asien, N (%) 1(1.4) 9(12.9)
Gemischt; N (%) 1(1.4) 9(12.9)
Anzahl der Lander; Mittelwert 1.6 (2.5) 2.3 (3.4) 0.006
(SD)
Anzahl der Studienzentren,; 12.8 (23.5) 22.2 (30.1) 0.04
Mittelwert (SD)
Parallel Design; N (%) 57 (79.2) 60 (85.7) 0.35
Single blind run-in; N (%) 9 (12.5) 14 (20) 0.22
Therapiedauer (Wochen) 10.6 (7.6) 11.6 (8.6) 0.36
Mittelwert (SD)
Anzahl der Studienvisiten; 6.2 (3.4) 6.2 (3.0) 0.34
Mittelwert (SD)
Aktive Medikation <0.0001
Antidepressiva; N (%) 26 (36.1) 10 (14.3)
Antikonvulsiva; N (%) 5(6.9) 28 (40.0)
Andere; N (%) 41 (56.9) 32 (45.7)
Applikationsart 0.73
Oral; N (%) 58 (80.6) 56 (80.0)
Parenteral; N (%) 10 (13.9) 9(12.9)
Lokal: N (%) 4 (5.6) 5(7.1)
Gesamtanzahl Teilnehmer; 176 (269) 200 (195) 0.03
Mittelwert (SD)
% Frauen ; Mittelwert (SD) 93.0 (10.1) 45.2 (16.2) <0.0001
% Kaukasier; Mittelwert (SD) 90.3 (13.5) 76.5 (29.8) <0.0001
Durchschnittsalter ; Mittelwert 47.6 (3.8) 58.3 (3.8) <0.0001
(SD)
Schmerz Ausgangswert (0-10); | 6.5 (0.8) 6.4 (1.0) 0.25

Mittelwert (SD)
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Tabelle 9.3.7: Jadad Score DPN Studien

Gesamtpunkizahl
0-6

Intention to treat Analyse
0N

Jadad Score
0-5

Punktabzug von 1 Punkt, wenn die
Studie doppel-blind beschrieben war,
die Methode der Verblindung aber nicht
adaquat war (z.B. Vergleich von
Tabletten mit Injektionen ohne Double-
Dummy, kein identischer Placebo).

0/-1

Punktabzug von 1 Punkt, wenn die
Methode, die zur
Randomisierungssequenz benutzt
wurde nicht beschrieben war oder nicht
adaquat war (Patienten wurden
abwechselnd ausgewahlt oder nach
Geburtstag oder Krankenhaus Nummer)
0/-1

Gab es eine Beschreibung von
Abbrechern und Drop Outs ?
0/1

War die Methode der
Doppelverblindung beschrieben und
adaquat? (identisches Placebo, aktives
Plazebo, Dummy, etc)?

0N

War die Studie als doppel-blind
beschrieben?
0/1

War die Randomisierungsmethode
beschrieben und adaquat? (Tabelle mit
Randomisierungsnummern, computer-
generated,z.B. block Randomisierung
etc)?

0N

Wourde die Studie als randomisiert
beschrieben dies beinhaltet Worter wie
randomly, random und randomization)?
0/1

1
1
1

1
1
1

Autor
Jahr Publikation

Agrawal 2009
Agrawal 2006
Arezzo 2008

Atli 2005

Backonja 1998

Beydoun 2006
Boulton 1990

Capsaicin Study

1991

Clin Study 2005

Lilly

Cohen 1990
Cohen 1991

De Grandis

2002
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Tabelle 9.3.8: Jadad Score FMS - Studien

Gesamtpunkizahl
0-6

Intention to treat Analyse
0/1

Jadad Score
0-5

Punktabzug von 1 Punkt, wenn die
Studie doppel-blind beschrieben war,
die Methode der Verblindung aber nicht
adaquat war (z.B. Vergleich von
Tabletten mit Injektionen ohne Double-
Dummy, kein identischer Placebo).

0/-1

Punktabzug von 1 Punkt, wenn die
Methode, die zur Randomisier-
ungssequenz benutzt wurde nicht
beschrieben war oder nicht adaquat
war (Patienten wurden abwechselnd
ausgewahlt oder nach Geburtstag oder
Krankenhaus Nr)

0/-1

Gab es eine Beschreibung von
Abbrechern und Drop Outs ?
0/1

War die Methode der Doppelver-
blindung beschrieben und adaquat?
(identisches Placebo, aktives Plazebo,
Dummy, etc)?

0/1

~

War die Studie als doppel-blind
beschrieben?
0/1

War die Randomisierungsmethode
beschrieben und adaquat? (Tabelle mit
Randomisierungsnummern, computer-
generated, z.B. Block Randomisierung
etc)?

oM

Wourde die Studie als randomisiert
beschrieben dies beinhaltet Worter wie
randomly, random und randomization)?
0/1

1
1

1
1

1
1

Autor
Jahr Publikation

Ali 2009

Anderberg 2000

Andersson 1998
Arnold 2002

Arnold 2004

Arnold 2005

Arnold 2007

Arnold 2008

Arnold 2010
Bell 2004

Bennett 1988
Bennett 2003
Biasi 1998

Branco 2010
Carette 1986
Carette 1994
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Tabelle 9.3.11: Pradiktoren der EffektgroRe (WMD Therapiebeginn und -ende) der
FMS und DPN Placebogruppen durch Metaregressionsanalysen

FMS Schmerzhafte DPN
Pradiktor Freiheitsgrade | Koef. p Freiheitsgrade | Koef. | p
(B) (B)
Alter 66 - 0.88 69 0.005 | 0.99
0.0001
Weiblich 65 0.02 0.83 63 0.01 10.90
Kaukasier 36 -0.005 | 0.29 43 -0.06 | 0.09
Schmerz bei 71 0.28 0.003 |64 0.25 | 0.007
Therapiebeginn
Jahr des 71 0.31 0.008 |68 0.38 | 0.002
Studienbeginns
(stufenweise)
Anzahl der 71 0.09 0.0001 | 68 0.01 |0.90
Studienzentren
Anzahl der 71 0.02 0.21 69 0.40 |0.10
Lander
Therapiedauer | 71 0.26 0.13 69 0.003 | 0.60
Anzahl der 71 0.005 | 0.66 68 0.35 |0.24
Studienvisiten
Effekt der 71 0.22 0.003 |69 0.60 | <0.0001
aktiven
Medikation

Koef (B) ist der Regressionskoeffizient jeder Regression, die den Anstieg jedes Modells reprasentiert.
Signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind fett hinterlegt.
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Anhang 9.4: Abbildungen

Abbildung 9.4.1: Flussdiagramm der gescreenten und eingeschlossenen
Publikationen (schmerzhafte DPN)

Suche in elektronischen

Datenbanken 1022
Central 24
Medline 732
NIH 134
PhRMA 28
Scopus 104

Suche per Hand 12

)

Nahere Auswahl

Ausgeschlossene Dublikate 70

Durchsicht des
Abstracts 942

Ausgeschlossen 42
gemischte neuropathische Schmerzsyndr. 9
Pseudo Placebo 4
Doppelpublikation 1

Ergebnisse fur unsere Auswertung nicht

brauchbar 23
keine Randomisierung 3
kein Placebo 2
Durchsicht des
Artikels 112
Ausgeschlossen 830
Review 72
keine Untersuchung von DPN 393
< keine Studie mit pharmakologischen
Wirkstoffen 60
keine randomisierte, kontrollierte Studie 164
ohne pharmakologische Plazebokontrolle 21
Studie mit Pseudo-Plazebo 2
v Studie nicht beendet 118

Eingeschlossen in
die Meta-Analyse: 70

Abkurzungen: DPN = Diabetic peripheral neuropathy; NIH = National Institutes for
Health; PhRMA = Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
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Abb. 9.4.2: Flussdiagramm der gescreenten und eingeschlossenen
Publikationen (FMS)

Datenbanken
Central
Medline

NIH

PhRMA
Scopus

Suche in elektronischen

568
310
280
18
63

Suche per Hand 12

)

Nahere Auswahl

1251

Ausgeschlossene Duplikate 128

Durchsicht des
Abstracts

Durchsicht des
Artikels 107

Ausgeschlossen 1016
Beschaftigten sich nicht mit FMS 132
Studien ohne pharmakologischen Wirkstoff 374
Keine randomisierte kontrollierte Studie 442

\ 4

Eingeschlossen in
die Meta-Analyse

72

Nicht abgeschossene Studien 42
Abgeschlossene, aber nicht erhaltliche

Studien 24
Kein parallel- oder cross-over Design 2
Ausgeschlossen 35
Doppelpublikation 3
keine Randomisierung 2
kein pharmakologischer Plazebo 9

Ergebnisse fur unsere Auswertung nicht

brauchbar 13
Placebo kombiniert mit anderen definierten
Therapien 3
Studiendesign fur unsere Analyse nicht
brauchbar 1

Abkurzungen: FMS = Fibromyalgiesyndrom; NIH = National Institutes of Health;
PhRMA = Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
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Abb. 9.4.3: Forest Plots FMS - Placebogruppe: Gewichtete Mittelwertdifferenzen
WMD) der Schmerzwerte zwischen Behandlungsbeginn- und ende der
randomisierten, kontrollierten Studien (Random effects Modell, Methode inverse
Varianz). Positive Werte zeigen an, dass die Schmerzwerte am Ende der Therapie
niedriger waren als zu Beginn der Therapie.

Baseline Posttreatment Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ali 2009 65 14 18 57 20 18  1.1% 8.00 [-3.28, 19.28] ]
Anderberg 2000 65 19 19 65 23 19 0.9% 0.00[-13.41, 13.41] ]
Andersson 1998 65 11 14 52 25 11 0.7%  13.00 [-2.86, 28.86] I R —
Arnold 2002 61 19 30 65 24 30 1.2% -4.00[-14.95, 6.95] - 1
Arnold 2004 61 17 103 52 23 103 2.0% 9.00 [3.48, 14.52] I
Arnold 2005 65 15 120 53 23 120 21%  12.00[7.09, 16.91] I
Arnold 2007 60 15 75 46 26 75 1.8%  14.00[7.21, 20.79]
Arnold 2008 66 13 184 56 20 184 2.3%  10.00[6.55, 13.45] I
Arnold 2010 64 13 509 54 28 509 24%  10.00[7.32, 12.68] -
Bell 2004 36 24 32 30 26 32 1.0% 6.00 [-6.26, 18.26] ]
Bennett 1988 65 19 58 60 41 58 1.1% 5.00 [-6.63, 16.63] -
Bennett 2003 72 15 157 65 29 157 21% 7.00[1.89, 12.11] I
Biasi 1998 47 68 9 51 83 8 0.0% -4.00[-76.67,68.67] * >
Branco 2010 65 13 449 53 24 449 2.5% 12.00 [9.48, 14.52] -
Carette 1986 58 24 32 50 30 29  0.9% 8.00[-5.72, 21.72] ]
Carette 1994 64 18 42 55 22 42 1.5% 9.00 [0.40, 17.60]
Carette 1995 71 19 22 7 24 20 0.9% 0.00[-13.18, 13.18]
Caruso 1987 66 25 30 60 16 26 1.2% 6.00 [-4.86, 16.86] ]
Caruso 1990 61 17 25 53 17 25  1.4% 8.00 [-1.42, 17.42] T
Chappell 2008 64 15 168 53 25 168 22%  11.00[6.59, 15.41] I
Clark 1985 72 16 10 69 16 10 0.9% 3.00[-11.02, 17.02] —
Clauw 2008 66 13 401 53 20 401 2.5% 13.00[10.67, 15.33] -
Crofford 2005 69 12 131 58 20 131 2.3%  11.00[7.01, 14.99] I
Distler 2010 72 14 34 63 25 34 1.3% 9.00 [-0.63, 18.63] 7
Edwards 2000 51 18 9 55 18 9 0.7% -4.00[-20.63, 12.63] .
Finckh 2005 55 18 97 59 5 97 23%  -4.00[-7.72,-0.28] I
Farber 2001 64 20 26 59 21 23 1.1% 5.00 [-6.52, 16.52] —
Ginsberg 1995 71 14 22 70 13 22 1.6% 1.00 [-6.98, 8.98] N
Ginsberg 1997 71 15 28 68 15 22 1.5% 3.00[-5.38, 11.38] I
Glaxo 1995 69 20 26 54 23 21 1.0% 15.00 [2.52, 27.48] . ——
Glaxo 2004 68 15 91 58 23 91 2.0%  10.00[4.36, 15.64] D
Goldenberg 1986 75 18 15 74 22 14 0.8% 1.00[-13.69, 15.69]
Goldenberg 1996 68 20 31 82 17 30 14% -14.00[-23.30,-4.70] — —
Hannonen 1998 57 23 45 52 27 45 1.2% 5.00 [-5.36, 15.36] ]
Holmann 2005 77 18 21 77 25 21 0.9% 0.00[-13.18, 13.18]
Jacobsen 1991 34 18 22 40 15 21 1.3%  -6.00[-15.89, 3.89] I
Kempenaers 1994 65 20 12 37 28 9 05%  28.00[6.49, 49.51] -
Kendall 2004 78 22 30 70 23 30 1.1% 8.00 [-3.39, 19.39] -1
Ko 2007 66 18 68 67 27 68  1.6% -1.00 [-8.71, 6.71] - T
McCarthy 1994 61 23 24 55 27 21 0.8% 6.00 [-8.77, 20.77] —
McCleane 2000 73 18 63 77 23 63 1.7% -4.00 [-11.21, 3.21] - 1
Mease 2008 72 12 190 57 22 190 2.3% 15.00[11.44, 18.56] -
Mease 2009 74 15 223 56 27 223 22% 18.00[13.95, 22.05] I
Merchant 2001 69 20 43 66 21 34 14% 3.00 [-6.25, 12.25] N
Moldofsky 1996 41 20 19 41 26 13 0.7% 0.00[-16.75, 16.75]
Noregaard 1995 67 19 21 60 11 21 1.4% 7.00 [-2.39, 16.39] 7
Patkar 2007 75 20 58 67 17 58 1.8% 8.00 [1.24, 14.76] -
Pattrick 1991 65 18 21 54 18 21 1.2%  11.00[0.11, 21.89]
Pfizer 2008 67 18 184 57 19 184 23%  10.00[6.22, 13.78] I
Reynolds 1991 43 26 12 37 24 9 05% 6.00[-15.50, 27.50] >
Rossini 2007 73 22 52 60 19 52 1.6%  13.00 [5.10, 20.90] I
Russell 1991 61 18 20 52 19 14 1.0% 9.00 [-3.70, 21.70] -1
Russell 1995 73 5 24 70 3 20  2.5% 3.00[0.61, 5.39] —
Russell 1999 71 20 28 57 22 28 1.2%  14.00[2.99, 25.01]
Russell 2008 66 17 144 52 26 144 2.1% 14.00 [8.93, 19.07] -
Russell 2009 66 16 64 57 20 64  1.9% 9.00[2.73, 15.27] -
Rutledge 2007 53 17 23 48 20 23 1.2% 5.00 [-5.73, 15.73] ]
Saddredini 2008 65 22 47 59 23 47 1.4% 6.00 [-3.10, 15.10] I
Scharf 2003 68 11 20 55 22 17  1.1%  13.00[1.48, 24.52]
Scudds 1989 57 48 36 53 48 34 04% 4.00[-18.50, 26.50]
Skrabek 2008 62 15 20 56 13 18  1.4% 6.00 [-2.90, 14.90] T
Spath 2004 64 21 12 58 31 18  0.6% 6.00[-12.61, 24.61] I
Sorensen 1997 51 10 18 48 8 12 1.8% 3.00 [-3.47, 9.47] -1
Tavoni 1998 70 18 15 50 18 15  1.0%  20.00[7.12, 32.88] EE———
UCB 2010 70 13 82 59 18 81 21%  11.00[6.17, 15.83] I
Vaeroy 1989 71 21 23 47 24 23  1.0% 24.00[10.97, 37.03] —
Vitton 2005 67 22 28 59 27 28  1.0% 8.00 [-4.90, 20.90] -
Vlainich 2010 70 12 15 40 21 15 1.0% 30.00[17.76, 42.24] I
Volkmann 1997 65 18 17 61 27 16 0.7% 4.00[-11.76, 19.76] -1
Wolfe 1997 50 22 21 45 22 9 0.6% 5.00[-12.18,22.18] ]
Yunus 1989 81 22 24 67 18 23 1.1% 14.00 [2.53, 25.47]
Zachrisson 2002 62 17 49 61 21 49 1.7% 1.00 [-6.57, 8.57] R
Total (95% CI) 4855 4769 100.0% 7.69 [6.10, 9.29] ¢

i 2 — . 2 = = -2 =719 } } + +
Heterogeneity: Tau? = 25.11; Chi? = 242.57, df = 71 (P < 0.00001); I> = 71% 20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 9.47 (P < 0.00001) Baseline End treatment
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Abb. 9.4.4: Forest Plots FMS — Verumgruppe:

Gewichtete Mittelwertdifferenzen WMD) der Schmerzwerte zwischen Behandlungs-
beginn- und der randomisierten, kontrollierten Studien beim FMS (Random effects
Modell, Methode inverse Varianz). Positive Werte zeigen an, dass die Schmerzwerte
am Ende der Therapie niedriger waren als zu beginn der Therapie.

Active treatment baseline Active treatment end Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean Sb Total Mean SD__ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ali 2009 69 14 17 60 17 16 1.3% 9.00 [-1.66, 19.66] _'*
Anderberg 2000 67 22 21 57 19 21 1.2% 10.00 [-2.43, 22.43] T
Andersson 1998 60 21 14 42 28 13  0.8% 18.00[-0.78, 36.78] —
Arnold 2002 60 19 30 42 24 30 1.3%  18.00[7.05, 28.95] I
Arnold 2004 61 18 104 43 24 104 1.8% 18.00[12.23, 23.77] -
Arnold 2005 64 16 116 40 23 116 1.8% 24.00[18.90, 29.10] -
Arnold 2007 57 14 75 32 20 75 1.8% 25.00[19.47, 30.53] -
Arnold 2008 67 14 188 46 21 188 1.9% 21.00[17.39, 24.61] -
Arnold 2010 63 13 516 45 28 516  2.0% 18.00 [15.34, 20.66] -
Bell 2004 34 19 30 26 23 30 1.3% 8.00 [-2.68, 18.68] T
Bennett 1988 67 23 62 48 42 62 1.2%  19.00[7.08, 30.92] .
Bennett 2003 72 14 156 53 32 156 1.8% 19.00[13.52, 24.48] -
Biasi 1998 64 47 12 43 68 10  0.2% 21.00[-28.83, 70.83] —
Branco 2010 66 13 435 49 21 435  2.0% 17.00[14.68, 19.32] -
Carette 1986 63 23 27 43 30 20 1.0%  20.00[4.25, 35.75] I
Carette 1994 64 20 84 48 22 84 1.7%  16.00 [9.64, 22.36] -
Carette 1995 71 19 22 51 32 20 0.9%  20.00[3.88,36.12] -
Caruso 1987 66 25 30 40 27 27 1.1% 26.00 [12.44, 39.56] I
Caruso 1990 59 22 25 33 13 25 1.4% 26.00[15.98, 36.02] -
Chappell 2008 66 15 162 50 25 162 1.9% 16.00 [11.51, 20.49] -
Clark 1985 65 16 10 69 29 10  0.7% -4.00[-24.53, 16.53] .
Clauw 2008 65 14 401 47 22 401 2.0% 18.00[15.45, 20.55] -
Crofford 2005 70 13 132 49 25 132 1.9% 21.00[16.19, 25.81] -
Distler 2010 71 17 65 62 15 65 1.8% 9.00 [3.49, 14.51] -
Edwards 2000 51 18 9 43 22 9 0.8% 8.00[-10.57, 26.57] T
Finckh 2005 53 16 26 55 18 25 1.5%  -2.00[-11.36, 7.36] -
Farber 2001 63 20 97 57 23 97 1.8% 6.00 [-0.07, 12.07] "‘
Ginsberg 1995 73 14 24 38 24 23 1.3% 35.00[23.71, 46.29] -
Ginsberg 1997 73 12 28 46 21 23 1.4% 27.00[17.34, 36.66] -
Glaxo 1995 64 20 26 50 11 21 1.5%  14.00[4.99, 23.01] -
Glaxo 2004 68 14 90 57 25 90 1.8%  11.00[5.08, 16.92] -
Goldenberg 1986 75 20 15 54 27 14 0.9%  21.00[3.61, 38.39] I
Goldenberg 1996 68 20 31 64 28 31 1.2% 4.00 [-8.11, 16.11] -T—
Hannonen 1998 60 21 42 45 28 42 1.4%  15.00 [4.41, 25.59] -
Holmann 2005 70 18 39 38 24 39 1.5% 32.00[22.58, 41.42] -
Jacobsen 1991 76 23 22 33 21 17 1.1% 43.00[29.14, 56.86] I
Kempenaers 1994 57 23 12 32 31 6 0.4% 25.00[-3.01,53.01] T/
Kendall 2004 79 17 30 70 23 30 1.4% 9.00 [-1.23, 19.23] —
Ko 2007 66 18 65 58 27 65 1.6% 8.00[0.11, 15.89] —'—
McCarthy 1994 64 19 21 55 24 20 1.1% 9.00 [-4.29, 22.29] T
McCleane 2000 73 18 63 70 31 63 1.5% 3.00 [-5.85, 11.85] T
Mease 2008 70 14 190 50 22 190 1.9% 20.00[16.29, 23.71] -
Mease 2009 74 16 441 53 26 441 2.0% 21.00[18.15, 23.85] -
Merchant 2001 69 20 43 48 21 34 1.5% 21.00[11.75, 30.25] -
Moldofsky 1996 41 17 19 43 29 13  0.8% -2.00[-19.52, 15.52] I
Noregaard 1995 63 20 21 53 21 21 1.2%  10.00 [-2.40, 22.40] T
Patkar 2007 74 23 58 62 18 58 1.6%  12.00[4.48, 19.52] -
Pattrick 1991 68 18 21 58 18 18 1.3%  10.00 [-1.33, 21.33] —
Pfizer 2008 67 14 186 57 19 186 2.0%  10.00[6.61, 13.39] -
Reynolds 1991 43 24 12 37 24 9 0.7% 6.00 [-14.74, 26.74] -1
Rossini 2007 75 21 50 47 19 50 1.6% 28.00[20.15, 35.85] -
Russell 1991 61 18 20 60 35 17  0.8% 1.00[-17.41, 19.41] -
Russell 1995 73 5 24 69 6 20  2.0% 4.00[0.70, 7.30] "
Russell 1999 66 16 28 55 27 28 1.3% 11.00 [-0.62, 22.62] —
Russell 2008 64 16 147 43 25 147 1.9% 21.00[16.20, 25.80] -
Russell 2009 66 17 66 50 20 66 1.7%  16.00[9.67, 22.33] -
Rutledge 2007 53 18 20 51 15 20 1.4% 2.00[-8.27, 12.27] T
Saddredini 2008 71 20 49 29 19 49 1.6% 42.00[34.28, 49.72] -
Scharf 2003 62 11 24 26 18 15 1.4% 36.00[25.88, 46.12] s
Scudds 1989 57 53 36 35 57 35 0.5% 22.00[-3.62,47.62] T
Skrabek 2008 69 21 20 49 35 15 0.7%  20.00 [0.04, 39.96]
Spéth 2004 71 10 9 41 32 9 06% 30.00[8.10, 51.90]
Sérensen 1997 54 11 18 30 12 18 1.6% 24.00[16.48, 31.52] -
Tavoni 1998 75 18 15 18 16 15 1.2% 57.00 [44.81, 69.19] -
UCB 2010 71 12 74 63 17 72 1.9% 8.00[3.22, 12.78] -
Vaeroy 1989 68 19 20 31 13 20 1.4% 37.00[26.91, 47.09] -
Vitton 2005 69 19 46 46 27 46 1.4% 23.00[13.46, 32.54] -
Vlainich 2010 76 8 15 41 8 15 1.8% 35.00[29.27, 40.73] -
Volkmann 1997 65 18 17 56 22 13 1.0% 9.00 [-5.70, 23.70] T
Wolfe 1997 48 14 21 45 22 16 1.2% 3.00 [-9.33, 15.33] T
Yunus 1989 76 17 22 67 22 20 1.2% 9.00 [-2.98, 20.98] T
Zachrisson 2002 62 17 49 48 20 49 1.6%  14.00[6.65, 21.35] -
Total (95% CI) 5155 5058 100.0% 17.38[15.29, 19.48] (]

ity: 2= ; Chiz= = ;12 = 849 t t + t
Heterogeneity: Tau? = 55.22; Chi? = 438.09, df = 71 (P < 0.00001); I> = 84% 80 25 0 25 50

Test for overall effect: Z = 16.27 (P < 0.00001) Baseline Final treatment
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Abb. 9.4.5 Forest Plots DPN-Placebogruppe: Gewichtete Mittelwertdifferenzen
WMD) der Schmerzwerte zwischen Behandlungsbeginn- und ende in den
Placebogruppen der randomisierten, kontrollierten Studien bei DPN (Random effects
Modell, Methode inverse Varianz). Positive Werte zeigen an, dass die Schmerzwerte
am Ende der Therapie niedriger waren als zu Beginn der Therapie

Baseline End of treatment Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Agrawal 2006 76 37 24 69 50 21 0.5% 7.00[-19.01, 33.01] >
Agrawal 2009 74 12 21 69 11 20 1.6% 5.00 [-2.04, 12.04] T
Amin 2002 78 16 17 82 18 17 1.2%  -4.00[-15.45, 7.45] - 1
Arezzo 2008 66 16 85 48 22 85 1.7% 18.00[12.22, 23.78] -
Atli 2005 64 18 12 57 20 12 0.9% 7.00 [-8.22, 22.22] -1
Backonja 1998 65 16 81 51 22 80 1.7% 14.00 [8.05, 19.95] e
Beydoun 2006 71 13 89 52 34 89 1.6% 19.00 [11.44, 26.56] -
Capsaicin Group 1991 76 16 139 55 36 111 1.6% 21.00[13.79, 28.21] e
Cohen 1990 70 22 9 57 31 9 0.5% 13.00[-11.83, 37.83] >
Cohen 1991 73 23 20 40 44 19  0.6% 33.00[10.80, 55.20] —_—
De Grandis 2002 65 16 166 61 1 104 1.9% 4.00[0.78, 7.22] —
Dejgard 1988 43 14 10 46 13 10 1.2%  -3.00 [-14.84, 8.84] —
Dogra 2004 74 14 7 60 26 76 1.6% 14.00 [7.37, 20.63] -
Eisenberg 2001 66 5 30 53 12 22 1.7%  13.00[7.68, 18.32] I—
Eli Lilly 2009 55 14 109 32 19 109 1.8% 23.00[18.57, 27.43] -
Eli Lilly 2010 58 12 167 35 26 167 1.8% 23.00[18.66, 27.34] -
Freeman 2007 71 13 153 53 25 153 1.8% 18.00 [13.54, 22.46] .
Gill 1990 46 16 13 33 13 13 1.2% 13.00[1.79, 24.21]
Gimbel 2003 68 13 77 59 20 7 1.7% 9.00 [3.67, 14.33] I
Goldstein 2005 58 15 115 39 21 88  1.8% 19.00[13.83,24.17] —_—
Gorson 1999 65 16 21 51 30 21 1.0%  14.00 [-0.54, 28.54] -
Grosskopf 2006 71 14 70 48 23 70  1.7% 23.00[16.69, 29.31] —_—
Hanna 2008 65 17 169 50 24 165 1.8% 15.00[10.53, 19.47] .
Harati 1998 47 14 66 40 25 64  1.6% 7.00[0.01, 13.99] —
Jensen 2006 78 16 77 58 26 7 1.6% 20.00[13.18, 26.82] I
Johnson & Johnson 2010 65 16 193 47 24 193  1.8% 18.00[13.93, 22.07] I
Kastrup 1987 47 16 15 40 13 15 1.3% 7.00 [-3.43, 17.43] -1
Kochar 2002 49 19 24 46 21 24 1.2% 3.00 [-8.33, 14.33] I
Kochar 2004 57 17 21 60 18 18 1.2%  -3.00[-14.05, 8.05] - 1
Lesser 2004 66 15 97 51 21 97  1.8%  15.00[9.86, 20.14] -
Mendel 1986 73 24 6 57 35 6 0.3% 16.00 [-17.96, 49.96] >
Oskarsson 1997 50 16 31 38 36 30 1.0% 12.00 [-2.06, 26.06] T
Pfizer 1008 2005 65 16 135 48 20 135 1.8% 17.00[12.68, 21.32] -
Pfizer 1030 2007 64 16 85 40 25 85 1.7% 24.00[17.69, 30.31] —_—
Pfizer 1040 2007 60 16 189 48 23 189 1.8% 12.00 [8.01, 15.99] -
Pfizer 1060 2007 63 16 81 45 24 81 1.7% 18.00[11.72, 24.28] -
Pfizer 1163 2010 65 16 135 53 24 135 1.8% 12.00 [7.13, 16.87] -
Raskin 2004 69 16 109 54 33 109 1.6% 15.00[8.12,21.88] e
Raskin 2005 55 13 116 34 19 113 1.8% 21.00[16.77, 25.23] I
Rauck 2007 65 17 59 45 26 59  1.5% 20.00[12.07, 27.93] -
Richter 2005 69 16 85 58 22 85 1.7% 11.00 [5.22, 16.78] -
Ropper 2009 45 25 11 40 36 11 0.5%  5.00 [-20.90, 30.90] »
Rosenstock 2004 61 16 70 53 23 69 1.6% 8.00 [1.40, 14.60]
Rowbotham 2004 69 16 81 50 1M 81 1.8% 19.00[14.77, 23.23] I
Rowbotham 2009 65 15 65 54 23 58 1.6% 11.00 [4.05, 17.95] -
Sandercock 2009 69 16 73 55 23 73 1.7% 14.00 [7.57, 20.43] -
Scheffler 1991 73 22 26 56 49 25 0.6% 17.00[-3.99, 37.99] I —
Selvarajah 2009 69 17 14 38 26 14 0.9% 31.00[14.73,47.27] I
Shaibani 2009 62 16 65 49 10 64 1.8% 13.00 [8.40, 17.60] I
Simpson 2001 65 16 30 60 29 27 1.1% 5.00 [-7.35, 17.35] I
Sindrup 1992 51 25 15 24 19 14 0.9% 27.00[10.90, 43.10] .
Sindrup 2005 67 11 42 55 21 42 16%  12.00 [4.83, 19.17] -
Stracke 1992 76 36 48 59 40 48 0.9% 17.00 [1.78, 32.22] e —
Stracke 2008 35 16 53 37 15 41 1.7% -2.00 [-8.30, 4.30] T
Tandan 1991 86 16 11 82 26 1 0.8% 4.00[-14.04, 22.04] |
Thienel 2004 58 19 384 43 28 384 1.9% 15.00[11.62, 18.38] -
Tolle 2008 64 16 96 45 18 96 1.8% 19.00[14.18, 23.82] I
Valk 1996 32 32 25 26 22 25  0.9% 6.00 [-9.22, 21.22] I B
Vinik 2006 63 15 90 43 29 90 1.6% 20.00[13.25, 26.75] EE—
Vrethem 1997 50 14 17 54 15 17 14% -4.00[-13.75,5.75]
Wernicke 2006 59 14 108 45 24 106 1.7% 14.00 [8.72, 19.28] I
Wright 1997 84 15 16 64 27 16 0.9%  20.00[4.87, 35.13] e —
Wyeth 2010 65 16 90 52 14 90 1.8% 13.00 [8.61, 17.39] I
Wymer 2009 66 16 93 48 30 90 1.6% 18.00[11.00, 25.00] -
Yuan 2009 64 12 10 59 16 9 1.1% 5.00 [-7.83, 17.83] —
Yuen 2002 50 16 12 50 14 12 1.2% 0.00[-12.03, 12.03] D
Ziegler 1995 48 34 82 28 45 66 1.1% 20.00 [6.88, 33.12] EE—
Ziegler 2006 66 11 43 45 23 43 1.5% 21.00[13.38,28.62] e
Ziegler 2009 60 11 286 26 21 286 1.9% 34.00[31.25, 36.75] »
Ziegler 2010 47 11 74 39 15 74 1.8% 8.00[3.76, 12.24] I
Total (95% Cl) 5228 5035 100.0% 13.96 [11.93, 15.99] ‘
Heterogeneity: Tau? = 54.31; Chi? = 445.94, df = 69 (P < 0.00001); I2 = 85% _250 _150 5 150 250

Test for overall effect: Z = 13.47 (P < 0.00001) Baseline End of treatment
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Abb. 9.4.6: Forest Plots DPN Verumgruppe: Gewichtete Mittelwertdifferenzen
WMD) der Schmerzwerte zwischen Behandlungsbeginn- und ende der
randomisierten, kontrollierten Studien bei der DPN (Random effects Modell, Methode
inverse Varianz). Positive Werte zeigen an, dass die Schmerzwerte am Ende der
Therapie niedriger waren als zu Beginn der Therapie.

Active treatment baseline Active treatment end Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD _ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Agrawal 2006 72 34 24 47 64 23  04% 25.00[-4.48, 54.48] S
Agrawal 2009 80 8 20 62 14 20 1.6% 18.00[10.93, 25.07] I
Amin 2002 78 16 17 62 18 17 1.2% 16.00 [4.55, 27.45] -
Arezzo 2008 63 15 82 35 22 82 1.7% 28.00 [22.24, 33.76] -
Atli 2005 59 9 13 41 21 11 1.1% 18.00 [4.66, 31.34] [ —
Backonja 1998 64 16 84 39 22 82 1.7% 25.00 [19.14, 30.86] -
Beydoun 2006 71 16 88 45 34 88 1.5% 26.00[18.15, 33.85] I
Capsaicin Group 1991 76 16 138 47 36 94 1.5% 29.00 [21.25, 36.75] -
Cohen 1990 80 22 12 58 28 12 0.7%  22.00[1.85,42.15] e
Cohen 1991 75 20 20 50 41 19 0.7%  25.00[4.59, 45.41] s —
De Grandis 2002 65 16 167 46 21 95 1.7% 19.00 [14.13, 23.87] -
Dejgard 1988 43 14 9 27 11 7 1.1% 16.00 [3.75, 28.25] D
Dogra 2004 72 16 69 47 27 68 1.5% 25.00[17.55, 32.45] I
Eisenberg 2001 64 5 29 42 12 24 1.7% 22.00[16.87,27.13] I
Eli Lilly 2009 55 13 106 28 20 104 1.8% 27.00[22.43, 31.57] -
Eli Lilly 2010 58 12 172 33 24 172 1.8% 25.00[20.99, 29.01] -
Freeman 2007 71 14 160 44 25 160 1.8% 27.00[22.56, 31.44] -
Gill 1990 25 16 17 26 13 17 1.3% -1.00[-10.80, 8.80] R
Gimbel 2003 69 14 82 49 21 82 1.7% 20.00 [14.54, 25.46] -
Goldstein 2005 59 14 113 27 21 80 1.7% 32.00[26.72, 37.28] -
Gorson 1999 65 16 19 53 5 19 1.5% 12.00 [4.46, 19.54] -
Grosskopf 2006 72 14 71 52 23 71 1.6% 20.00 [13.74, 26.26] i
Hanna 2008 64 18 169 43 26 163 1.7% 21.00[16.17, 25.83] -
Harati 1998 55 18 65 31 28 63 1.5% 24.00[15.82, 32.18] I
Jensen 2006 79 17 82 47 29 82 1.6% 32.00[24.72, 39.28] —
Johnson & Johnson 2010 65 16 196 38 17 196 1.8% 27.00[23.73, 30.27] -
Kastrup 1987 39 16 15 32 13 15 1.3% 7.00 [-3.43, 17.43] T
Kochar 2002 50 20 28 34 19 28 1.3% 16.00 [5.78, 26.22] -
Kochar 2004 60 20 22 30 21 21 1.1% 30.00 [17.73, 42.27]
Lesser 2004 62 15 82 36 20 82 1.7% 26.00[20.59, 31.41] -
Mendel 1986 73 22 6 50 36 6  0.3% 23.00[-10.76, 56.76] B
Oskarsson 1997 44 16 95 27 36 86 1.5% 17.00 [8.74, 25.26] I
Pfizer 1008 2005 65 19 200 40 20 200 1.8% 25.00[21.18, 28.82] -
Pfizer 1030 2007 64 16 271 37 24 271 1.8% 27.00[23.57, 30.43] -
Pfizer 1040 2007 60 16 82 35 24 82 1.6% 25.00[18.76, 31.24] -
Pfizer 1060 2007 69 16 86 41 24 86 1.7% 28.00[21.90, 34.10] I
Pfizer 1163 2010 65 19 45 46 21 45 1.5% 19.00[10.73, 27.27] —
Raskin 2004 68 16 214 46 33 208 1.7% 22.00[17.03, 26.97] -
Raskin 2005 57 13 116 32 20 114 1.8% 25.00[20.63, 29.37] -
Rauck 2007 66 16 60 37 26 60 1.5% 29.00[21.28, 36.72] -
Richter 2005 67 17 82 43 27 82 1.6% 24.00[17.09, 30.91] I
Ropper 2009 54 30 39 39 30 39 1.1% 15.00 [1.68, 28.32]
Rosenstock 2004 65 16 76 40 23 75 1.6% 25.00[18.67, 31.33] i
Rowbotham 2004 67 16 82 34 31 82 1.5% 33.00 [25.45, 40.55] I
Rowbotham 2009 67 15 67 47 22 53 1.6% 20.00[13.07, 26.93] I
Sandercock 2009 68 16 73 40 23 73 1.6% 28.00[21.57, 34.43] .
Scheffler 1991 77 16 28 28 48 24  0.7% 49.00[28.90, 69.10] —
Selvarajah 2009 76 18 15 51 22 15 1.0% 25.00[10.62, 39.38]
Shaibani 2009 63 14 137 45 10 131 1.9% 18.00[15.10, 20.90] -
Simpson 2001 64 16 30 40 29 27 1.1% 24.00[11.65, 36.35] -
Sindrup 1992 56 21 15 39 20 13 0.9% 17.00 [1.80, 32.20] I —
Sindrup 2005 70 11 44 56 21 44 1.6% 14.00 [7.00, 21.00] I
Stracke 1992 74 37 47 45 44 47  0.9% 29.00 [12.56, 45.44] I —
Stracke 2008 44 16 57 36 15 47 1.7% 8.00[2.03, 13.97] I
Tandan 1991 76 16 11 60 26 11 0.8%  16.00 [-2.04, 34.04] T
Thienel 2004 56 20 260 40 27 260 1.8% 16.00[11.92, 20.08] -
Télle 2008 66 16 101 37 18 101 1.8% 29.00 [24.30, 33.70] -
Valk 1996 33 26 25 31 26 25 1.0% 2.00[-12.41, 16.41] I M
Vinik 2006 62 14 90 35 32 90 1.6% 27.00[19.78, 34.22] I
Vrethem 1997 50 14 18 35 16 18 1.3% 15.00 [5.18, 24.82] I
Wernicke 2006 62 15 112 34 24 111 1.7% 28.00 [22.74, 33.26] -
Wright 1997 83 12 15 47 28 15 0.9% 36.00[20.58, 51.42] —_—
Wyeth 2010 65 16 69 52 17 69 1.7% 13.00 [7.49, 18.51] -
Wymer 2009 65 16 91 40 30 91 1.6% 25.00[18.01, 31.99] I
Yuan 2009 64 12 10 39 25 9 0.8%  25.00([7.05, 42.95]
Yuen 2002 55 16 10 35 14 10 1.1%  20.00 [6.82, 33.18] -
Ziegler 1995 55 33 65 45 26 86 1.3% 10.00 [0.28, 19.72] —
Ziegler 2006 64 11 46 30 24 46 1.5% 34.00[26.37,41.63] I
Ziegler 2009 60 11 281 20 18 281 1.9% 40.00 [37.53, 42.47] -
Ziegler 2010 45 10 133 35 16 132 1.8% 10.00 [6.78, 13.22] -
Total (95% Cl) 5475 5262 100.0% 22.54 [20.49, 24.58] ¢

ity 2 — . i2 = = .12 = 859 } } } }
Heterogeneity: Tau? = 56.02; Chi? = 472.31, df = 69 (P < 0.00001); I> = 85% 20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z =21.63 (P < 0.00001) Baseline End of treatment
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