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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, deren Entwicklung oder Aktualisierung das
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall SGBV
(§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Definition, Ursachen, Diagnostik und Therapie des
Fibromyalgiesyndroms” (Registernummer der AWMF: 145-004) [2].
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte einer Behandlung
mit trizyklischen Antidepressiva im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo bei
Patientinnen und Patienten mit Fibromyalgiesyndrom.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 11.09.2024 vom BMG beauftragt, die Deutsche Schmerzgesellschaft
e.V. bei der Aktualisierung einer interdisziplindren S3-Leitlinie ,Definition, Ursachen,
Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms” (Registernummer der AWMF: 145-004)
[2] zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 9 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragestellungen
von der Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF formuliert. Vor der Auftragserteilung zur
Evidenzrecherche fand ein Auftakttreffen zwischen den Leitlinienkoordinierenden, der
AWMF, dem BMG und dem IQWiG statt. In einem Kick-off-Treffen am 20.09.2024, an dem ein
Leitlinienkoordinierender, eine Ansprechperson der AWMF und Ansprechpersonen des IQWiG
teilnahmen, wurden die Fragestellungen finalisiert. Zu jeder PICO-Fragestellung erstellte das
IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden, an die
zustandige Ansprechperson fir die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG Ubermittelt
wurde.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG (ibermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.
3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf
» Esergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:
= Spezifizierung der generischen Projektskizze im Abschnitt 2.2.2 [3]:
o Es erfolgte eine Suche in Studienregistern
- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
mit der Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen.
o Es wurden Studienregistereintrage zu eingeschlossenen Studien identifiziert.

=  Fir die Bewertung des Publikationsbias wurde eine orientierende Recherche nach
Eintragen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health) mit den
Einschrankungen beziiglich des Studienstatus abgeschlossen, vorzeitig abgebrochen
sowie mit der Einschrankung auf Eintrdage ohne Ergebnisse durchgefiihrt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

Die fiir den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausfiihrlich in der
generischen Projektskizze fir Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen
beschrieben [3]. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erlautert.

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zur vorliegenden Fragestellung folgende
Kriterien fur den Studieneinschluss festgelegt:

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen und Patienten mit Fibromyalgiesyndrom?®

E2 Priifintervention: Trizyklische Antidepressiva®

E3 Vergleichsintervention: Placebo

E4 Endpunkte:

Schmerzen, Schlafqualitat, Fatigue, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, depressive Symptomatik,
Angst, UEs

ES Studientyp:
RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. umfasst auch Kinder und Jugendliche

b. Trizyklische Antidepressiva sind in Deutschland nicht zur Behandlung des Fibromyalgiesyndroms
zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgt auf explizitem Wunsch der Leitliniengruppe aufgrund der
klinischen Relevanz der Wirkstoffe. Voraussetzung fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und
Medizinprodukten ist die Marktverfligbarkeit in Deutschland.

c. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [5] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemafk
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 11.10.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 16.10.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen nach Primarstudien gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine
Einschrankung. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche von systematischen Ubersichten (SU, letzte Suche am
17.09.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen von SUs gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine Einschrinkung.

Von den 5 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s)
n=0

Datensatze? identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken
(n=123)

Studienregistern
(n=1)

A 4

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n =40)

Datensatze, die aus anderen
Grinden entfernt wurden
(n=6)

Dokumente identifiziert Giber:

Sichten von Referenzlisten
(n=0)

G-BA- Website und IQWiG-
Website (n =0)

gesichtete Datensatze
(n=78)

A 4

Ausgeschlossene Datensdtze
(Titel- / Abstractebene)
(n =55)

auf Erflllung der Einschlusskriterien
geprifte Dokumente
(n=23)

y

insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=12 (n=12)
davon im Studienpoolberiicksichtigte
Studien (Dokumente)°

n=6(n=6)

ausgeschlossene Dokumenteb (Volltext)

(n=11)

nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 1)
nicht E5 (Studientyp) (n=3)
nicht E6 (Publikationssprache) (n =4)
nicht E7 (Vollpublikaion verfugbar) (n =3)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)
c. 6 Studien erfillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

6 der 12 eingeschlossenen Studien erfiillten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch
wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die Referenzen finden sich mit
Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende Studienpool der fir die
Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Vergleich Verfiigbare Dokumente
Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
Amitriptylin vs. Placebo
Braz 2013 ja [6] nein
Carette 1986 ja[7] nein
Carette 1994 ja [8] nein
Ginsberg 1996 ja [9] nein
Hannonen 1998 ja[10] nein
Heymann 2001 ja[11] nein

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 3 werden die Charakteristika der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 4 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und
Patienten in den berlicksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studien-
populationen sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgefiihrt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien

Vergleich Studien- Patienten- Prif- Vergleichs- Ort und Zeitraum  Studiendauer
Studie design  zahIN intervention intervention der Durchfiihrung

Amitriptylin vs. Placebo

Braz 2013 RCT I:16 Amitriptylin Placebo Brasilien; 2008 bis 12 Wochen
C:17 25 mg/Tag 2009

Carette 1986 RCT 1:34 Amitriptylin Placebo Kanada; k. A. 9 Wochen
C:36 50 mg/Tag

Carette 1994 RCT 1:84 Amitriptylin Placebo Kanada; k. A. 24 Wochen
C:42 50 mg/Tag

Ginsberg 1996 RCT I: 26 Amitriptylin Placebo Belgien; 1991 bis 8 Wochen
C: 25 25 mg/Tag 1993

Hannonen RCT 1: 42 Amitriptylin Placebo Finnland; k. A. 12 Wochen

1998 C: 45 25 mg/Tag

Heymann 2001 RCT I: 40 Amitriptylin Placebo Brasilien; 1992 bis 8 Wochen
C:40 25 mg/Tag 1996

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich Priifintervention Vergleichsintervention
Studie

Amitriptylin vs. Placebo

Braz 2013 Amitriptylin Placebo
Dosierung:
= 1-mal 25 mg/Tag
= Einnahme am Abend

Carette 1986 Amitriptylin Placebo
Dosierung:
= Woche 1: 1-mal 10 mg/Tag
= Woche 2 bis 4: 1-mal 25 mg/Tag
= Woche 5 bis 9: 1-mal 50 mg/Tag
= Einnahme vor dem Zubettgehen

Erlaubte Begleitmedikation:
= Paracetamol
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Carette 1994 Amitriptylin Placebo
Dosierung:

= Woche 1: 1-mal 10 mg/Tag

= Woche 2 bis 12: 1-mal 25 mg/Tag
= Woche 13 bis 24: 1-mal 50 mg/Tag
= Einnahme vor dem Zubettgehen

Erlaubte Begleitmedikation:
= Paracetamol

Ginsberg 1996 Amitriptylin (verzégerte Freigabe) Placebo
Dosierung:
= 1-mal 25 mg/Tag
= Einnahme am Abend

Erlaubte Begleitmedikation:
= Paracetamol

Hannonen 1998 Amitriptylin Placebo
Dosierung:
= Woche 1 bis 2: 1-mal 12,5 mg/Tag
= Woche 3 bis 6: 1-mal 25 mg/Tag
= Woche 7 bis 12 (optional bei
unzureichendem Ansprechen): 1-mal
37,5mg
= Einnahme 2 Stunden vor dem

Zubettgehen, jeweils nach der
Mabhlzeit

Erlaubte Begleitmedikation:
= Paracetamol 500 mg bis zu 4-mal/Tag

Heymann 2001 Amitriptylin Placebo
Dosierung:
= 1-mal 25 mg/Tag
= Einnahme vor dem Zubettgehen

Erlaubte Begleitmedikation:
= Paracetamol

k. A.: keine Angabe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Evidenzbericht V24-12B

Version 1.0

Trizyklische Antidepressiva

27.03.2025

Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Braz 2013

= Geschlecht: weiblich

= Alter: 21 bis 60 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie nach ACR-
Kriterien von 1990

= Labortests (groRes Blutbild,
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Kreatin,
Aminotransferasen und TSH) im
Referenzbereich

= unbehandelte entziindlich-rheumatische
oder endokrine Erkrankung und / oder
neurologische, renale, infektiose oder
Knochenerkrankung

= Glaukom, Harnverhaltung, koronare
Herzkrankheit, Herzrhythmusstorung,
Herzinsuffizienz

= Einnahme von trizyklischen Antidepressiva
in den letzten 3 Monaten

= Blutungen, hoher Ostrogenspiegel oder
laufende Hormonbehandlung

= Einnahme von Steroiden oder
Antipsychotika, die fur die Anwendung mit
Ginseng kontraindiziert sind

= Einnahme von Analgetika, Opioiden oder
entziindungshemmenden Medikamenten
in den letzten 3 Wochen vor
Studieneinschluss

Carette 1986

= Alter: k. A.
= Diagnose der Fibromyalgie nach Smythe:
o weitverbreitete Schmerzen > 3 Monate

o lokale Schmerzempfindlichkeit an 12 von
14 spezifischen Stellen

o gestorter Schlaf mit morgendlicher
Fatigue und Steifheit

@ Abwesenheit von traumatischen,
neurologischen, muskularen, infektiésen,
ossaren, endokrinen oder anderen
rheumatischen Erkrankungen

o normale Blutsenkungsgeschwindigkeit
nach Westergren, Kreatinphosphokinase-
Spiegel, Latextest, antinuklearer Faktor
und TSH-Spiegel

= Einnahme von nicht steroidaler
entziindungshemmender Medikamente,
Hypnotika und Antidepressiva in den
letzten 3 Wochen vor Studieneinschluss

= Einnahme von Amitriptylin innerhalb des
letzten Jahres vor Studieneinschluss

= Vorgeschichte mit Glaukom,
Harnverhaltung, ischamische
Herzkrankheit, Herzrhythmusstorung,
kongestiver Herzinsuffizienz

Carette 1994

= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie nach ACR-
Kriterien von 1990

= Score von 2 4 auf mindestens 1 von 2
selbst erhobenen visuellen Analogskalen
(Bewertung von Schmerzen und
allgemeinen Fibromyalgiesymptomen)

= normale Ergebnisse bei der Bestimmung
der Blutsenkungsgeschwindigkeit, des
Kreatinphosphokinase-Spiegels und des
TSH-Spiegels

= entziindlich-rheumatische Erkrankung oder
unbehandelte endokrine, neurologische,
infektiose oder ossdre Stérung

= vorherige Behandlung mit Amitriptylin
oder Cyclobenzaprin

= Vorgeschichte mit Glaukom,
Harnverhaltung, Herzinfarkt,
Herzrhythmusstérung oder kongestiver
Herzinsuffizienz

= Einnahme von nicht steroidaler

entziindungshemmender Medikamente
(mit Ausnahme von Paracetamol),
Hypnotika und Antidepressiva in den
letzten 3 Wochen vor Studieneinschluss

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Ginsberg 1996

= Alter: k. A.

= Diagnose der Fibromyalgie nach ACR-
Kriterien von 1990

o weitverbreitete Schmerzen > 3 Monate
o Schmerzen an mindestens 11 von 18
spezifischen Stellen
= Abwesenheit einer anderen schweren
rheumatischen Erkrankung

= Vorliegen einer rheumatischen Erkrankung
oder Engwinkelglaukom

= Risiko einer Harnverhaltung

= Vorgeschichte von Herzinfarkt oder
Epilepsie

= schwere kongestive Herzinsuffizienz,
signifikante Herzrhythmusstérung oder
Erregungsleitungsstérung

= Einnahme von Medikamenten, die Vitamin
D oder Magnesium enthalten

= Einnahme von Muskelrelaxanzien,
Analgetika (mit Ausnahme von
Paracetamol), entziindungshemmenden
Medikamenten, Antidepressiva,
Schlafmedikamenten, Beruhigungsmittel
und andere auf das zentrale Nervensystem
wirkende Medikamente

= Einnahme von Amitriptylin innerhalb der
letzten 6 Monate vor Studieneinschluss

= Behandlung mit Monoaminoxidasehemmer
innerhalb von 3 Wochen vor
Studieneinschluss

Hannonen 1998

= Geschlecht: weiblich
= Alter: 18 bis 65 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie nach ACR-
Kriterien von 1990

= Score von = 4 (maRig) auf mindestens 3
von 4 selbst erhobenen visuellen
Analogskalen (Bewertung von allgemeiner
Gesundheit, Schmerzen, Schlafqualitat und
-quantitat und Fatigue)

= schwere kardiovaskulare, pulmonale,
hepatische, hamatologische oder renale
Erkrankung, Glaukom

= Einnahme von Medikamenten, die auf das
zentrale Nervensystem wirken

= Einnahme von nicht-steroidalen
entziindungshemmenden Medikamenten,
Analgetika (mit Ausnahme von
Paracetamol)

= Schilddrisenfunktion, Serumkalzium,
Kreatinkinase aufRerhalb des
Referenzbereichs

= schwere Depression, Psychose,
Zwangsstorung,
Psychopharmakamissbrauch, exzessiver
Alkoholkonsum gegenwartig oder
innerhalb der letzten 6 Monate vor
Studieneinschluss
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Heymann 2001

= Geschlecht: weiblich
= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie nach ACR-
Kriterien von 1990

= gleichzeitiger Beginn einer korperlichen
Rehabilitation zu therapeutischen Zwecken
(Krankengymnastik, Wassergymnastik
usw.)

= Einnahme von Anxiolytika, Neuroleptika,
Antidepressiva und schmerzstillende
Narkotika innerhalb der letzten 4 Wochen
vor Studieneinschluss

= vorherige Behandlung mit Amitriptylin
oder Nortriptylin

= Herzrhythmusstérung, Herz-, Nieren- oder
Leberfunktionsstérung

= Glaukom, Harnverhalt, Hyperthyreose oder
chronisch-entziindliche Erkrankung

ACR: American College of Rheumatology; k. A.: keine Angabe; TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon

Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Vergleich
Studie

Charakteristika

Prifintervention

Vergleichsintervention

Amitriptylin vs. Placebo

Schmerzen [VAS®] MD [95 %-KI]
Fatigue [VAS®] MD [95 %-KI]
Schlafstdérungen [VASP] MD [95 %-KI]
Angst [VAS®] MD [95 %-KI]

9,0 (7,3; 9,6]
8,0 [4,8; 8,6]
7,0 [4,2; 7,9]
7,0 [2,9; 8,0]

Braz 2013
N 13° 132
Alter [Jahre] MW (SE) 44,3 (2,0) 41,6 (2,5)
Geschlecht [w / m] % 100/0
Krankheitsdauer [Monate] MW (SE) 40,9 (9,6) 33,2 (9,1)

8,0(5,7;9,3]
8,0 [6,4; 8,8]
8,0 [4,7; 8,8]
9,0(5,8; 9,5]

gesundheitsbezogene Lebensqualitat [FIQF] 50 [48; 59] 54 [44; 61]
MD [95 %-KI]

Carette 1986
N 27?2 322
Alter [Jahre] MW (SD) 41,8 (10,4) 40,1 (10,5)
Geschlecht [w/ m] % 93/7 91/9
Krankheitsdauer [Monate] MW (SD) 71 (58) 97 (87)
Schmerzen [VASY] MW (SD) 6,3 (2,3) 5,8 (2,4)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Charakteristika
Carette 1994
N 84 42
Alter [Jahre] MW (SD) 44,1 (9,71) 47,1 (8,9)
Geschlecht [w/ m] % 93/7 93/7
Krankheitsdauer [Monate] MW (SD) 101,0 (103) 92,7 (98,2)
Schmerzen [McGill Pain Questionnaire]
Anzahl der gewdhlten Worter MW (SD) 12,1 (4,49) 12,6 (4,87)
Schmerz Index MW (SD) 28,2 (12,5) 28,6 (12,4)
Schmerzintensitat MW (SD) 2,87 (0,93) 2,88 (0,78)
Fatigue [VAS] MW (SD) 75,3 (18,7) 72,1 (26,1)
Schlaf [VAS] MW (SD) 64,7 (28,6) 63,0 (30,2)
Depression [AIMS] MW (SD) 3,55 (1,92) 3,76 (1,98)
Angst [AIMS] MW (SD) 5,35 (2,14) 5,71 (2,13)
Ginsberg 1996
N 24? 22°
Alter [Jahre] MW (SD) 46 (12) 46 (12)
Geschlecht [w/ m] % 83/17 82/18
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 2,5(2,7) 3,9 (5,5)
Schmerzen [VAS®] MW (SD) 7,3 (1,4) 7,1(1,4)
Schlafprobleme [VAS?] MW (SD) 5,2 (2,5) 5,4 (3,0)
Fatigue [VAS®] MW (SD) 7,3(1,5) 6,7 (2,0)
Hannonen 1998
N 42 45
Alter [Jahre] MW (SD) 49,7 (8,2) 48,9 (8,9)
Geschlecht [w / m] % 100/0
Krankheitsdauer [Monate] MW (SD) 8,2 (3,9) 7,9 (4,1)
Schmerzen [VAS®] MW (SD) 6,0 (2,1) 5,7 (2,3)
Schlaf [VAS?] MW (SD) 5,9 (2,2) 5,5(2,7)
Fatigue [VASP] MW (SD) 6,0 (2,1) 5,6 (2,6)
Heymann 2001
N 40 40
Alter [Jahre] MW (Min; Max) 53,4 (31; 75) 49,4 (22; 75)
Geschlecht [w/ m] % 100/0
gesundheitsbezogene Lebensqualitat [FIQF] 64,0 (27,8; 88,6) 66,9 (31,3; 91,0)
MW (Min; Max)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Vergleich Priifintervention Vergleichsintervention

Studie
Charakteristika

a. Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten

b. Skalenwerte von 0 bis 10. 10 bedeutet die maximale Auspragung des erhobenen Symptoms.

c. Skalenwerte von 0 bis 100. 100 bedeutet die geringste Lebensqualitdt bzw. die maximale Auspragung des
erhobenen Symptoms.

d. Skalenwerte von 1 bis 10. 10 bedeutet maximaler Schmerz.

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; m:
mannlich; Max: Maximum; MD: Median; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analog Skala; w:
weiblich

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 6 Studien wurden Daten zu Endpunkten extrahiert. Die Tabelle 7 zeigt die Ubersicht der
dargestellten Daten zu den von den Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus
den beriicksichtigten Studien.

Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte

Studie Endpunkte
< [}
o i 2
S £ &
oo - ‘Q_J
Q o &
U = E o
» o © > b
e 2 = @ £
< = ‘S © ] Q
o © c 3 2 c
E 3 ) Lo (=3 a B=}
g g S c 2 o - 3
£ o 8o S o 5 7] 5
= < - 3 % O &D c
a a s o4 a < S
Braz 2013 ° - ° ° - ° °
Carette 1986 ° - - - - - °
Carette 1994 ° ° ° - ° ° °
Ginsberg 1996 ° ° ° - - - °
Hannonen 1998 ° ° ° - - - °
Heymann 2001 - - - ° - - °
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen
Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt Schmerzen (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- |Fehlende und Patienten MWD Hedges’ g wiirdig'keit .
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz

N I; C

Schmerzen (VAS) [Spannweite 0-10] — Studienende (Metaanalyse: Abbildung 2)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fr die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 5 schwer- schwer- nicht schwer- |keiner schwer- 174; 133 -1,03 -0,40 niedrig

[6-10] |wiegend® wiegend? wiegend entdeckt wiegend® [-2,81;0,75]" |[-1,24; 0,44]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 4 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Die

Verblindung war in 4 Studien unklar, das ITT-Prinzip war in 3 Studien nicht addquat umgesetzt.

d. bedeutsame Heterogenitit: p = 0,001; 1= 77,5 %

e. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

f. Ein zusatzliches Ergebnis aus 1 der eingeschlossenen Studien [10] fiir die Operationalisierung Schmerzen erhoben mittels Nottingham Health Profile (Skala mit 8
Items, Spannweite 0—-100) zeigt einen statistisch nicht signifikanten Effekt (MWD [95 %-KI]: —12,70 [-28,55; 3,15]).

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Amitriptylin vs. Placebo
Schmerzen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Amitriptylin Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Braz 2013 13 469 3.28 13 393 267 = 14.4 0.76 [-1.54, 3.06]
Carette 1986 27 478 3.33 32 556 3.33 R 18.4 -0.78 [-2.49, 0.93]
Carette 1994 78 470 2.68 36 520 2.68 —a— 23.3 -0.50 [-1.56, 0.56]
Ginsberg 1996 24 380 240 22 7.00 1.30 —a—— 23.0 -3.20 [-4.30,-2.10]
Hannonen 1998 32 450 280 30 520 270 —a—— 20.9 -0.70 [-2.07, 0.67]
Gesamt 174 133 e ——— 100.0 -1.03 [-2.81, 0.75]
T T 1
-2.50 0.00 2.50 5.00

Heterogenitat: Q=17.76, df=4, p=0.001, 1?>=77.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.61, p=0.183, Tau(Paule-Mandel)=1.213

Abbildung 2: Metaanalyse, Amitriptylin vs. Placebo, Endpunkt Schmerzen, Studienende — Effektmal3: Mittelwertdifferenz

Amitriptylin besser

Placebo besser

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt Schlafqualitat
Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt Schlafqualitat (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende und Patienten MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N I; C
Schlafprobleme (VAS) [Spannweite 0-10] — Studienende (Metaanalyse: Abbildung 3)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fr die Prifinterventionsgruppe.
RCT;3 |schwer- nicht schwer- |schwer- keiner nicht schwer- |134; 88 -1,44 —- niedrig
[8-10] wiegend® wiegend wiegend? entdeckt wiegend [-2,24; -0,63]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Die
Verblindung war in allen Studien unklar, das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht adaquat umgesetzt.

d. Schlafprobleme wurden in den eingeschlossenen Studien mit Items erfasst, die den komplexen Endpunkt Schlafqualitat nicht vollumfanglich abbilden.

e. Flr die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz statistisch signifikant.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Amitriptylin vs. Placebo
Schlafprobleme
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Amitriptylin Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Carette 1994 78 3.86 295 36 499 295 —&— 47.4 -1.13 [-2.29, 0.04]
Ginsberg 1996 24 260 3.10 22 510 3.00 e 20.7 -2.50 [-4.26,-0.74]
Hannonen 1998 32 360 280 30 480 2.90 —a— 31.9 -1.20 [-2.62, 0.22]
Gesamt 134 88 —~— 100.0 -1.44  [-2.24,-0.63]
[ T T 1
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00

Heterogenitat: Q=1.77, df=2, p=0.412, 1’=0%

Gesamteffekt: Z-Score=-3.51, p<0.001

Abbildung 3: Metaanalyse, Amitriptylin vs.

Amitriptylin besser

Placebo besser

Placebo, Endpunkt Schlafprobleme, Studienende — EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue
Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt Fatigue (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende und Patienten MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N I; C
Fatigue (VAS) [Spannweite 0-10] — Studienende (Metaanalyse: Abbildung 4)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 4 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 147; 101 -0,74 -0,30 niedrig
[6,8-10] wiegend* schwer- wiegend entdeckt wiegend? [-2,47;0,99] | [-1,02; 0,41]

wiegend

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. In 3 Studien
war die Verblindung unklar, das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Amitriptylin vs. Placebo
Fatigue
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Amitriptylin Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung differenz 95%-KI
Braz 2013 13 4.08 3.14 13 3.69 1.30 = 18.4 0.39 [-1.46, 2.24]
Carette 1994 78 490 2.20 36 590 220 —a— 32.2 -1.00 [-1.87,-0.13]
Ginsberg 1996 24 3.80 2.50 22 590 220 —_—— 24.6 -2.10  [-3.46, -0.74]
Hannonen 1998 32 470 280 30 460 2.60 i 24.8 0.10 [-1.24, 1.44]
Gesamt 147 101 100.0 -0.74 [-2.47, 0.99]
[ T T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Heterogenitat: Q=7.02, df=3, p=0.071, 1>=57.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.37, p=0.266, Tau(Paule-Mandel)=0.849

Amitriptylin besser Placebo besser

Abbildung 4: Metaanalyse, Amitriptylin vs. Placebo, Endpunkt Fatigue, Studienende — Effektmal: Mittelwertdifferenz
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5.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 11: Evidenzprofil fir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende und Patienten MwWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit L C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N ’

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FIQ) [Spannweite 1-100] — Studienende (Metaanalyse: Abbildung 5)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fr die Priifinterventionsgruppe.

RCT;2 |schwer- nicht schwer- | nicht schwer- |keiner schwer- 50; 46 -7,44 -0,40 niedrig
[6,11] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend? [-15,43; 0,56] |[-0,80;0,01]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in beiden Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. Das
ITT-Prinzip war in beiden Studien nicht addquat umgesetzt.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g berdeckt -0,5 und 0. Somit konnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Amitriptylin vs. Placebo
Lebensqualitat
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Amitriptylin Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Braz 2013 13 3192 20.34 13 3224 12.76 375 -0.32 [-13.37,12.73]
Heymann 2001 37 39.97 19.89 33 51.68 2292 —a 62.5 -11.71  [-21.82, -1.60]
Gesamt 50 46 100.0 -7.44 [-15.43, 0.56]
[ T I T 1
-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Amitriptylin besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=1.83, df=1, p=0.176, 1>=45.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.82, p=0.068
Abbildung 5: Metaanalyse, Amitriptylin vs. Placebo, Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Studienende — Effektmal:
Mittelwertdifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt depressive Symptomatik
Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt depressive Symptomatik (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende und Patienten MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N I; C
Depressive Symptome (AIMS Subskala fiir depressive Symptome) [Spannweite 1-10] — Studienende
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fr die Prifinterventionsgruppe.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 78; 36 -0,43 -0,23 niedrig
[8] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend? [-1,17;0,31] | [-0,63; 0,17]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung war unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g iberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scales; C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt Angst

Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt Angst (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende und Patienten MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N I; C

Angst (VAS bzw. AIMS Subskala fiir depressive Symptome) [Spannweite 1-10] — Studienende (Metaanalyse: Abbildung 6)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fr die Prifinterventionsgruppe.

RCT;2 |schwer- nicht schwer- | nicht schwer- |keiner schwer- 91; 49 -0,77 -0,33 niedrig

[6,8] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend? [-1,59; 0,05] | [-0,68; 0,02]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. In 1 Studie
war die Verblindung unklar, das ITT-Prinzip war in beiden Studien nicht addaquat umgesetzt.
d. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scales; C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Amitriptylin vs. Placebo
Angst
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Amitriptylin Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Braz 2013 13 281 3.39 13 395 220 13.9 -1.14 [-3.34, 1.06]
Carette 1994 78 417 222 36 488 224 —a— 86.1 -0.71 [-1.59, 0.17]
Gesamt 91 49 —— 100.0 -0.77 [-1.59, 0.05]
[ T T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Amitriptylin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.13, df=1, p=0.722, 1’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.84, p=0.065

Abbildung 6: Metaanalyse, Amitriptylin vs. Placebo, Endpunkt Angst, Studienende — Effektmal3: Mittelwertdifferenz
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5.4.7 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich Amitriptylin vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und |Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Patientinnen n?'t E.relgnls/ .rls:,k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Anzahl ‘f‘er Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz
N und Patienten [95 %-KI]

6-

L] [c]
Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (Metaanalyse: Abbildung 7)
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 6 schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- |17 / 240 14 / 202 5 1,06 0 sehr niedrig
[6-11] wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegend® [0,39; 2,93] |[-3;9]
wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 5 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Die
Verblindung war in 4 Studien unklar.

e. Das 95 %-Kl des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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Amitriptylin vs. Placebo
Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Amitriptylin Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Braz 2013 2/16 317 — 16.0 0.67 [0.10, 4.62]
Carette 1986 2/34 2/36 — 14.7 1.06 [0.14, 8.00]
Carette 1994 7/84 2/42 — 22.9 1.82 [0.36, 9.16]
Ginsberg 1996 1/24 0/22 5.7 2.87 [0.11,74.26]
Hannonen 1998 5/42 5/45 —— 34.5 1.08 [0.29, 4.04]
Heymann 2001 0/40 2/40 6.4 0.19 [0.01, 4.09]
Gesamt 17/240 14/202 100.0 1.06 [0.39, 2.93]

Heterogenitat: Q=2.22, df=5, p=0.818, 1’=0%

Gesamteffekt: Z-Score=0.16, p=0.881, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00

0.03
Amitriptylin besser

31.62
Placebo besser

Abbildung 7: Metaanalyse, Amitriptylin vs. Placebo, Endpunkt Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen, Studienende —

EffektmalR: Mittelwertdifferenz
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung beziglich der Effekte einer Behandlung mit trizyklischen
Antidepressiva im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo bei Patientinnen und Patienten
mit Fibromyalgiesyndrom wurden 6 Studien berticksichtigt. Diese untersuchten ausschlieflich
den Wirkstoff Amitriptylin. Die RCTs berichteten verwertbare Daten zu allen 6 vorab
festgelegten Endpunkten.

Fiir den Endpunkt Schlafqualitdt wurden 3 RTCs identifiziert. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Amitriptylin. Die Vertrauenswurdigkeit der Evidenz ist
niedrig, aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen und schwerwiegender
Indirektheit. Fir die Endpunkte Schmerzen, Fatigue, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
depressive Symptomatik, Angst und Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
zeigten sich keine statistisch signifikanten Effekte. Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz war
niedrig bis sehr niedrig, meist aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen und
schwerwiegender fehlender Genauigkeit.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Zum Krankheitsbild Fibromyalgie wurden ausschliefRlich Studien zum Wirkstoff Amitriptylin
identifiziert. Somit konnte nur 1 von 7 in Deutschland verfligbaren Wirkstoffe der Gruppe
trizyklische Antidepressiva bericksichtigt werden. Amitriptylin ist in Deutschland nicht fir die
Indikation Fibromyalgie zugelassen und kann somit nur off-label eingesetzt werden. Die
verwendeten Zieldosierungen in den eingeschlossenen Studien liegen zwischen 25 und
50 mg/Tag und somit innerhalb der verfiigbaren Dosierungen in Deutschland.

Die eingeschlossenen Studien untersuchten vorwiegend Frauen und ausschlieflich Personen
im Erwachsenenalter. Zu Kindern und Jugendlichen liegt somit keine Evidenz vor. Bis auf die
Studie Carette 1986, in der die Fibromyalgiekriterien nach Smythe genutzt wurden, wurde
Fibromyalgie nach den ACR Kriterien von 1990 diagnostiziert. Insgesamt wird von einer
hinreichenden Ubertragbarkeit auf den aktuellen Versorgungskontext ausgegangen. Die
Krankheitsdauer der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor Studienbeginn betrug
8 Monate bis zu Uiber 8 Jahre. Die Erhebungszeitrdume in den Studien lagen zwischen 8 und
24 Wochen. Die unterschiedlichen Zeitrdume und Krankheitsdauern vor Studienbeginn hatten
keinen erkennbaren Einfluss auf die Effekte.

Die aufgetretene Heterogenitdt in der Metaanalyse zum Endpunkt Schmerzen wurde durch
einen grolRen Effekt zugunsten der Intervention in der Studie Ginsberg 1996 verursacht und
konnte nicht durch inhaltliche Griinde erklart werden. Moglicherweise konnen methodische
Griinde, wie z. B. eine aufgedeckte Verblindung der Patientinnen und Patienten, dazu gefiihrt
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haben, dass keine Verbesserung von Schmerzen in der Placebogruppe aufgetreten ist und
somit ein groRer Unterschied zwischen den beiden Gruppen gemessen werden konnte.

Fiir den Endpunkt Schlafqualitat, fir den als einzigen Endpunkt ein statistisch signifikantes
Ergebnis zugunsten von Amitriptylin gezeigt werden konnte, konnten keine Ergebnisse mittels
eines komplexen Instruments herangezogen werden, der das Symptom der Schlafqualitat
vollumfanglich darstellt. Daher wurden die Ergebnisse zu Schlafproblemen, die mit jeweils 1
Frage in den 3 berlicksichtigten Studien erhoben wurden, fiir die Ergebnisdarstellung genutzt
und aufgrund von Indirektheit in dieser Operationalisierung des Endpunkts bei der
Vertrauenswiirdigkeit abgewertet.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
Tabelle 15: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Schmerzen
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Carette 1986 unklar unklar unklar nein unklar ja
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Ginsberg 1996 unklar unklar unklar ja unklar ja
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ITT: Intention to treat
Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Schlafqualitat
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Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Fatigue
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Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
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Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt depressive Symptomatik
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Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Angst
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Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Abbruch aufgrund von

unerwiinschten Ereignissen
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to September 16, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [12] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 Chronic Pain/

2 ((chronic adj widespread adj pain) or (chronic adj primary adj pain) or (chronic adj pain)).ab,ti.
3 Fibromyalgia/

4 fibromyalgia*.ti,ab.

5 or/1-4

6 (amitriptylin* or clomipramin* or imipramin* or trimipramin*).mp.
7 (tricyclic adj3 antidepress*).mp.

8 or/6-7

9 and/5,8

10 Cochrane database of systematic reviews.jn.

11 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

12 (meta analysis or systematic review).pt.

13 or/10-12

14 13 not (exp animals/ not humans.sh.)

15 and/9,13

16 15 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

17 ..l/ 16 yr=2014-current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

27.03.2025

Searches

"Chronic Pain"[mh]

"chronic widespread pain" OR "chronic primary pain" OR "chronic pain"

Fibromyalgia[mh]

fibromyalgia*

#4 OR#3 OR#2 OR #1

amitriptylin®* OR clomipramin®* OR imipramin* OR trimipramin*

tricyclic AND antidepress*

#7 OR #6

O |l (N[fojU | |W|N|FL | &

#8 AND #5

[EnN
o

(*) FROM 2014 TO 2024

[EEY
[EEY

#10 AND #9

Suche nach Primérstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 10, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [13] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023
revision)

Searches

((chronic adj1 widespread adjl pain) or (chronic adjl primary adj1 pain)).ti,ab.

Fibromyalgia/

fibromyalgia.ti,ab.

or/1-3

|| W IN|[F [

(amitriptylin* or clomipramin* or imipramin* or trimipramin* or doxepin* or maprotilin* or

opipramol*).mp.

exp Randomized controlled Trial/

controlled clinical trial.pt.

(randomized or placebo or randomly).ab.

(Yo 2 e B I N o))

clinical trials as topic.sh.

trial.ti.

11

or/6-10
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# Searches

12 exp animals/ not humans.sh.

13 11 not 12

14 and/4-5,13

15 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

16 hi.fs. or case report.mp.

17 or/15-16

18 14 not 17

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 9 of 12, September 2024

# Searches

#1 (chronic NEAR/1 widespread NEAR/1 pain):ti,ab OR (chronic NEAR/1 primary NEAR/1 pain):ti,ab

#2 [mh AFibromyalgia]

#3 fibromyalgia:ti,ab

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 amitriptylin* or clomipramin* or imipramin* or trimipramin* or doxepin* or maprotilin* or
opipramol*

#6 #4 AND #5

#7 #6 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#8 #7 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#9 #8 in Trials
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B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

fibromyalgia[Condition/disease] AND (amitriptyline OR clomipramine OR imipramine OR trimipramine OR
doxepin OR maprotiline OR opipramol)[Other terms] / Studies with results

B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

fibromyalgie, fibromyalgiesyndrom

QwiG
URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

fibromyalgie, fibromyalgiesyndrom
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