Fortbildung

Fibromyalgie und GST-Defekt

Uberlegungen zu
therapeutischen Alternativen

Patienten mit Fibromyalgiesyndrom kénnen von einer Behandlung mit Antidepressiva
erwiesenermalen profitieren. Doch was, wenn zum Fibromyalgiesyndrom ein genetischer
Defekt der Glutathion-S-Transferase hinzukommt? SchlieRt das eine Behandlung mit
Antidepressiva kategorisch aus? Welche Therapieoptionen bieten sich eventuell an?

EKKEHARD HAEN

lehnte die vorgeschlagene Therapie
mit Antidepressiva mit der Begriin-

dung ab, dass sie an einem genetischen
Defekt der Glutathion-S-Transferase
(GST) leide. Die behandelnde Arztin
wandte sich daraufhin an den Arzneimit-
telinformationsdienst, zum einen weil sie
sich unsicher war, inwieweit ein GST-
Defeke tatsichlich gegen Antidepressiva
sprach, zum anderen weil sie sich auf-
grund der Tatsache, dass die Patientin
eher naturheilkundlich-homéopathisch
orientiert war, auch iiber wirksame
pflanzliche Therapeutika informieren
wollte. Es ergaben sich somit folgende
Fragestellungen:
— Was ist der therapeutische Nutzen

der Antidepressiva bei Fibromyalgie?
— Welche Risiken gehen mit dem

GST-Defekt einher und welche

Alternativen kann man davon aus-

gehend empfehlen?

E ine Patientin mit Fibromyalgie

Krankheitsbild und Therapie

Die Fibromyalgie (ICD-10: M79.70)
bezeichnet ein Syndrom von unspezi-
fischen, schmerzhaften Erkrankungen
der Bewegungsorgane. Neben den chro-
nischen Schmerzen sind auch Miidigkeit
und Erschépfungszustinde nicht selten.
Die Begleitsymptome reichen von vege-
tativen Beschwerden bis hin zu Depres-
sivititsneigungen. Obwohl die Erkran-
kung also symptomatisch Parallelen zu
rheumatischen Erkrankungen aufweist,
ist sie scharf von diesen abzugrenzen
(auch differenzialdiagnostisch), da es
sich nicht um eine entziindliche Erkran-
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kung handelt. Sowohl Pathogenese als
auch Atiologie sind bislang véllig unbe-
kannt. Diskutiert wird jedoch ein De-
fekt des serotonergen Systems und ande-
rer Neurotransmittersysteme [Neeck G,
Briickle 2008]. Eine kausale Therapie
gibt es daher derzeit niche, lediglich eine
Kombination aus medikamentdser und
nichtmedikamentéser schmerzlindernder
Therapie.

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) sind beim Fibromyalgiesyndrom
nicht oder nur wenig wirksam. Das Her-
aufsetzen der Schmerzschwelle durch
trizyklische Antidepressiva (TZA, z.B.

Amitriptylin, Doxepin) hat jedoch gute
Erfolge gezeigt. In Studien zeigten hin-
gegen selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI) bisher keine signifi-
kante Wirkung gegeniiber Placebo, ledig-
lich Fluoxetin lief§ positive Ansitze erken-
nen [Masche UP; Arnold LM, 2009].
Dies ldsst den Schluss zu, dass vor allem
noradrenerge Effekte eine notwendige
Bedingung fiir die analgetische Wirkung
bei Fibromyalgie sind. Mit Serotonin-
und Noradrenalin-Reuptake-Hemmern
(SSNRI) wie Venlafaxin wurden in ersten
Untersuchungen gute Ergebnisse erzielt

[Arnold LM, 2009].

Substrate der Glutathion-Transferase
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Bei Fibromyalgie werden aber auch
Antikonvulsiva eingesetzt: Pregabalin
hemmt die Ausschiittung von Glutamat,
Substanz P und Noradrenalin [Hiuser
etal., 2009]. Auch fiir Gabapentin konn-
ten Arnold et al. eine signifikante Wir-
kung gegeniiber Placebo nachweisen
[Arnold LM et al., 2007]. Nur in
schweren Krankheitsphasen sollte auf
Opioide zuriickgegriffen werden, hier
scheint das Tramadol gut wirksam zu
sein [Masche UP; Arnold LM, 2009].

Unter den pflanzlichen Arzneimit-
teln verfiigt das Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) iiber eine belegte anti-
depressive Wirkung. Zudem wird ein
supportiv analgetischer Effekt postuliert,
da zu seinem Wirkmechanismus wie bei
Amitriptylin eine Erhohung des nor-
adrenergen Tonus gehort [Chatterjee et
al., 1998]. Dass es auch bei Fibromylagie
wirkt, ist jedoch bislang (noch?) nicht
evidenzbasiert dokumentiert.

Die nichtmedikamentése Schmerz-
therapie umfasst regelmiflige Bewegung,
Physio- und physikalische Therapie so-
wie die psychotherapeutische Betreuung
des Patienten. Sie ist integraler Bestand-
teil der Fibromyalgiebehandlung (multi-
modale Therapie) [Hiuser et al., 2009].

Glutathion-S-Transferasen

Die Glutathion-S-Transferasen sind eine
Gruppe hauptsichlich zytosolischer
Transferasen, die mit Kopplungsreakti-
onen (,Phase II-Metabolisierun-gen®)
an zahlreichen Entgiftungsprozessen be-
teiligt sind. Bei der enzymatischen Reak-
tion wird Glutathion an die (elektrophi-
len) Substrate gekoppelt [Coleman MD,
2005]. Substrate sind dabei kleinere aro-
matische Ringe (Abb. 1), aber auch o8-
ungesittigte Carbonylverbindungen
(,Michael-Systeme®), Halogen-, Nitro-,
Nitrat- und Hydroxylreste. Mutationen
der GST kommen in der Be-volkerung
oft vor (z.B. GST M1, langsamer Meta-
bolisierer: 30—60%) und sind deshalb
auch seit langem bekannt [Aktories et al.,
2005]. Je nachdem wie stark die bei Fi-
bromyalgie méglicherweise erfolgreichen
TZA (Abb. 2) von genau diesen Reakti-
onen betroffen sind, vor allem hinsicht-
lich des Anteils der Glutathion-Konjuga-
te an der Gesamtmetabolisierung, be-
steht noch Raum fiir weitere For-
schungen. Fiir TZA sind N-Desalkylie-
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rungen und Hydroxylierungen iiber
Phase I-Enzyme (Cytochrome-P450-Iso-
enzyme) bekannt, was sie — zusammen
mit ihren aromatischen Ringen — zu po-
tenziellen Substraten der GST macht.
Aufgrund der erschwerten Metabolisie-
rung droht also bei einem GST-Defekt
ein Anstieg der Wirkstoffkonzentration
im Blut. Das birgt die Gefahr einer
Uberdosierung und somit eines héheren
Risikos fiir typische vor allem anticholi-
nerge Nebenwirkungen wie Arrhyth-
mien, Mundtrockenheit, Halluzinati-
onen, Hyperkinese, Tremor und in
schweren Fillen Atemdepression.

Beim Johanniskraut ist aus toxikolo-
gischer Sicht problematisch, dass die
Inhaltsstoffe (vor allem das Naphtodian-
thron Hypericin, Abb. 3) photosensibi-
lisierend wirken [Aktories et al., 2005].
Die GST sind an der Entgiftung der un-
ter Lichteinwirkung gebildeten Agentien
wesentlich beteiligt [Kubin, Wierrani,
Burner, Alth, Griinberger, 2005]. Des-
halb ist auch bei Anwendung von Johan-
niskraut Vorsicht geboten, insbesondere
wird eine gute Aufklirung des Patienten
notwendig sein, um eventuellen Kom-
plikationen (z. B. verstirkte Sonnenbrand-
neigung) vorzubeugen. Pregabalin (Abb.
4), das als polare Substanz zu 98 % un-
verindert tiber die Nieren eliminiert wird
[Becker, Gensthaler, Grife 2004], zeigt
diesbeziiglich jedoch keine Problematik.
Der einzig bekannte Metabolit N-Me-
thylpregabalin hat ebenfalls keine zur
GST affin erscheinende Struktur. Auch
das Gabapentin (Abb. 5) wird vollstindig
unverindert renal eliminiert [Vollmer KO,
von Hodenberg A, Kolle EU 1986].

Therapeutische Optionen?

Werden bei einem GST-Defekt TZA
angewendet, ist auf jeden Fall eine Kon-
trolle der Serumkonzentrationen (gleich
zu Beginn der Medikation) und eine
gute Aufklirung des Patienten iiber
mogliche Nebenwirkungen erforderlich.
Eine einschleichende Dosierung ist si-
cher ebenfalls empfehlenswert. Beson-
deres Gewicht sollte bei diesen Patienten
auf den nichtmedikamentosen Teil der
Therapie gelegt werden. Bei naturheil-
kundlich orientierten Patienten kann
auch Johanniskraut eingesetzt werden
(unter den oben erwihnten Vorsichts-
mafinahmen). Ansonsten sind Pregaba-
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von Gabapentin
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lin und Gabapentin die Substanzen der
Wahl, da sie beziiglich der GST-Defekt
bedingten Akkumulation praktisch kein
Gefihrdungspotenzial haben.
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