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Abb. 1. Anderung a) der Fettmasse und b) des diastolischen Blutdrucks (DBP) unter Me-
latonin und Placebo bei Patienten mit einer bipolaren Stérung oder einer Schizophrenie

[mod. nach 1]

Unterschiede in den demographischen
Merkmalen zeigten sich in der sozia-
len Bindung und im Beschiftigungsver-
hiltnis der Patienten. Von den bipolaren
Patienten waren 55 % Singles und 40 %
berufstatig, wiahrend von den schizo-
phrenen Patienten 91,7% Singles und
nur 12,5 % berufstétig waren.

Mit Quetiapin und Risperidon wur-
den 75% der Melatonin-Patienten und
54,2% der Placebo-Patienten behan-
delt, die anderen jeweils mit Olanzapin
und Clozapin.

Wirksamkeit: Es wurde ein signifi-
kanter Unterschied in der Anderung
des mittleren diastolischen Blutdrucks
zwischen der Melatonin- und der Pla-
cebo-Gruppe festgestellt (-5,1 vs.
+1,1 mmHg; p=0,003). Auch die Un-
terschiede in der Gewichtszunahme
zwischen beiden Gruppen waren sig-
nifikant (+1,5 vs. +2,2kg; p=0,04).
Ein Trend zur Signifikanz zeigte sich
bei der Anderung des BMI (+0,6 vs.
+0,78 kg/m?; p=0,08) und des Ge-
samtkorperwassers (+0,95 vs. +0,6 kg;
p=0,076).

Bei den ibrigen Parametern wurden
keine signifikanten Ergebnisse beob-
achtet.

Die Analyse der Ergebnisse getrennt
nach der DSM-IV-TR-Diagnose er-
gab bei den bipolaren Patienten eine
signifikante Differenz zwischen Mela-
tonin- und Placebo-Behandlung in der
Anderung des Anteils der Fettmasse
(-0,03 vs. +2,8%; p=0,004), der Fett-
masse (+0,2 vs. +2,7 kg; p=0,032) und
des diastolischen Blutdrucks (-5,7 vs.
+5,5 mmHg; p=0,001; Abb.1). Eine
Tendenz zur Signifikanz wurde bei der

Anderung des mittleren Triglycerid-
spiegels gefunden (—20 vs. +50,1 mg/
dl; p=0,08).

In der Schizophrenie-Gruppe gab es
zwischen der Melatonin- und Placebo-
Gruppe bei keinem der untersuchten
Parameter einen Unterschied.

Die Verbesserungen der psychischen
Symptome, beurteilt mithilfe der er-
wihnten Skalen, waren in der Mela-
tonin- und Placebo-Gruppe &hnlich.
In beiden Gruppen traten keine uner-
wiinschten Ereignisse auf.
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Die Untersuchungen zeigen einen neu-
en Ansatz, die metabolischen Neben-
wirkungen der neueren Antipsychotika
bei bipolarer Erkrankung zu verringern.
Uber mégliche Ursachen der Unwirk-
samkeit von Melatonin bei schizophre-

Schmerztherapie

nen Patienten diskutieren die Autoren
nicht. Moglicherweise gibt es beim Auf-
treten metabolischer Stérungen Unter-
schiede in den Stoffwechselwegen bzw.
Steuerungsmechanismen zwischen bei-
den Erkrankungen. Schwachstellen die-
ser Studie sind unter anderen die sehr ge-
ringe Fallzahl und die Einbeziehung vier
verschiedener Antipsychotika mit unter-
schiedlichen metabolischen Risikopro-
filen. Die Verteilung dieser vier Medika-
mente auf die beiden Krankheitsgruppen
geht aus der Arbeit nicht hervor. Weiter-
hin waren zusétzliche psychotrope Sub-
stanzen erlaubt, denen, wie beispiels-
weise Lithium, ebenfalls metabolische
Effekte zugeschrieben werden. So han-
delt es sich hier vor allem um eine Pi-
lotstudie, deren Ergebnisse unter bes-
ser kontrollierten Bedingungen besttigt
werden sollten.
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Antiepileptika zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen und der Fibromyalgie

Bei der Behandlung der diabetischen Neuropathie und der postzosterischen

Neuralgie sind Gabapentin und Pregabalin besser wirksam als Placebo. Bei

der Fibromyalgie besteht ein schwacher Therapieeffekt von Pregabalin. Die

anderen Antiepileptika sind bei diesen Krankheitsbildern nicht wirksamer als

Placebo.

=«

Antiepileptika gehéren zur Standard-
therapie bei chronischen neuropathi-
schen Schmerzen. In den letzten Jah-

Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

ren wurden sie auch zur Behandlung
von Schmerzen bei der Fibromyalgie
eingesetzt. Die Arbeitsgruppe von An-
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drew Moore hat in der Rubrik Clini-
cal Review & Education der Zeitschrift
JAMA zehn Cochrane-Reviews ausge-
wertet, die insgesamt 91 randomisierte
doppelblinde Studien zusammenfassen.
In der Regel erfolgt bei diesen Studien
die Behandlung iiber einen Zeitraum
von 8 bis 12 Wochen. Der priméare End-
punkt bei den meisten der Studien ist ei-
ne Schmerzreduktion von mindestens
50%. Die Autoren haben fiir die ein-
zelnen Antikonvulsiva und Schmerzer-
krankungen die Dosierung, die Zahl der
Studien, die Zahl der Teilnehmer, die
Erfolgsquoten, den Risikoquotienten,
der das AusmaB der Wirksamkeit ge-
geniiber Placebo zeigt, und die Number
needed to treat (NNT) berechnet.

Bei der schmerzhaften diabetischen Po-
lyneuropathie hat Gabapentin in Dosie-
rungen zwischen 600 und 3600 mg am
Tag einen Risikoquotienten von 1,8 mit
einer Number needed to treat von 5,8.
Pregabalin in Dosierung von 300 oder

Multiple Sklerose

600 mg ist geringfiigig weniger wirk-
sam, mit Risikoquotienten von 1,3 bzw.
1,5 und NNT von 11 bzw. 6,3. Lacosa-
mid und Lamotrigin sind nicht wirksam.
Bei der postzosterischen Neuralgie
wurden nur Gabapentin und Pregabalin
untersucht. Gabapentin hat einen Ri-
sikoquotienten von 1,7 und eine NNT
von 7,5. In Dosierungen von 300 bzw.
600 mg hat Pregabalin einen Risiko-
quotienten von 2,7 bzw. 2,8 und eine
Number needed to treat von 5,3 bzw.
4,0. Bei czentralen neuropathischen
Schmerzen, beispiclsweise nach Rii-
ckenmarksverletzungen oder Schlagan-
fall, wurde nur Pregabalin 600 mg un-
tersucht, hier betrégt der Risikoquotient
3,6 und die NNT 5.,6.

Pregabalin wurde in Dosierungen von
300, 450 und 600 mg am Tag zur The-
rapie der Fibromyalgie untersucht. Hier
liegen die Risikoquotienten zwischen
1,5 und 1,7 und die NNT zwischen 9,8
und 14.

Glatirameracetat in der immunmodulatorischen

Basistherapie

Glatirameracetat ist seit Giber zehn Jahren zur immunmodulatorischen Basis-

therapie der schubférmigen multiplen Sklerose (MS) zugelassen. Der Wirkstoff

gehort hierfiir wegen seines gut dokumentierten Wirksamkeits- und Sicher-

heitsprofils nach wie vor zu den Therapien der ersten Wahl, wie im September

auf einem Satellitensymposium der Firma Teva in Miinchen auf dem Kongress

der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) dargestellt wurde.

Glatirameractetat (Copaxone®) steht
derzeit als Fertigspritze mit einer Do-
sis von 20 mg zur einmal tiglichen
subkutanen Injektion zur Verfiigung.
Das synthetische Polypeptid ist dhn-
lich zusammengesetzt wie das basische
Myelinprotein, ein Bestandteil des My-
elins.

Nach den derzeitigen Erkenntnissen
greift Glatirameracetat modifizierend
in Immunprozesse ein, die fiir die Pa-
thogenese der multiplen Sklerose ver-
antwortlich gemacht werden. Gla-
tirameracetat bindet als Antigen an
MHC-Proteine der Klasse II. Als Fol-
ge dieser Bindung verschiebt sich das

Gleichgewicht der T-Zellen (T-Zell-
Shift). Die Bildung spezifischer T-Zel-
len vom entziindungshemmenden Th2/
Tee-Phinotyp wird gefordert, wihrend
auf der anderen Seite weniger T-Zel-
len vom entziindungsférdernden Thl-
Typ entstehen. Die vermehrt gebildeten
Th2-Zellen lassen sich im Blut nach-
weisen und konnen auch die Blut-Hirn-
Schranke passieren.

Einsatz im Friihstadium verhindert
Krankheitsprogression

Am besten wirken immunmodulato-
rische Substanzen wie Glatiramerace-
tat, wenn sie in einem moglichst frii-
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Diese Zusammenfassung von randomi-
sierten Studien zeigt, dass bei neuropa-
thischen Schmerzen und Fibromyalgie
nur Gabapentin und Pregabalin besser
wirksam sind als Placebo. Der Thera-
pieeffekt ist allerdings nicht sehr aus-
gepréigt und die Number needed to treat
ist relativ hoch. In der klinischen Praxis
werden aber in aller Regel bei der Be-
handlung von neuropathischen Schmer-
zen Gabapentin oder Pregabalin mit
trizyklischen Antidepressiva wie Ami-
triptylin und/oder retardierten Opioiden
kombiniert.

Quelle
Moore A, et al. Antiepileptic drugs for neuropathic
pain and fibromyalgia. JAMA 2014;312:182-3.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

hen Stadium der Erkrankung eingesetzt
werden. Unterhalb eines EDSS-Werts
von 3 (Expanded disability status scale
— MaB fiir die Behinderung) ldsst sich
die Krankheitsprogression am wirk-
samsten stoppen.

Glatirameracetat ist nicht nur zur Re-
duktion der Schubfrequenz bei Patien-
ten mit schubférmiger multipler Skle-
rose (relapsing remitting MS, RRMS)
zugelassen, sondern kann bereits zur
Behandlung von Patienten mit einer
klar definierten, ersten klinischen Epi-
sode (clinically isolated syndrome,
CIS) eingesetzt werden, die ein hohes
Risiko haben, eine klinisch gesicherte
multiple Sklerose zu entwickeln.

Bei ihnen senkte Glatiramer das Risi-
ko fiir eine Progression zu einer kli-
nisch gesicherten MS. So war nach den
5-Jahres-Daten der PreCISe-Studie
beim frithen Einsatz von Glatiramer-
acetat die Zeit bis zum zweiten Schub,
einer klinisch gesicherten MS (CDMYS),
um fast 1000 Tage lénger als bei einem
verzogerten Therapiestart. AuBerdem
blieb das Hirnvolumen unter der The-
rapie ldnger erhalten; die Reduktion



