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Diabetische Polyneuropathie

Lamotrigin bei schmerzhafter Polyneuropathie bei
Diabetikern nicht erfolgreich

Das Antikonvulsivum Lamotrigin ist in der Behandlung von Schmerzen be-

dingt durch eine diabetische Polyneuropathie nur bei einem kleinen Teil der

Patienten wirksam. Das zeigen die Ergebnisse zweier randomisierter Plazebo-

kontrollierter Doppelblindstudien mit jeweils 360 Patienten.

Etwa ein Viertel aller Patienten mit Dia-
betes mellitus leiden unter einer diabe-
tischen Neuropathie, wobei neben den
objektiven neurologischen Symptomen
wie Reflexabschwichung, Sensibili-
tatsstorungen und Paresen ganz im Vor-
dergrund brennende neuropathische
Schmerzen stehen. Fiir die Behandlung
dieser Schmerzen sind Carbamazepin,
Gabapentin, Pregabalin, trizyklische
Antidepressiva und Opioide als wirk-
sam belegt. Bisher gab es keine gu-
ten Studien zum Einsatz von Lamotri-
gin (Lamictal®) zur Behandlung von
neuropathischen Schmerzen im Rah-
men einer Polyneuropathie mit gréf3e-
ren Patientenpopulationen. Die Firma
GlaxoSmithKline fiihrte zwei rando-
misierte, doppelblinde Plazebo-kon-
trollierte Parallelgruppenstudien durch,
um Wirksamkeit und Vertiglichkeit von
Lamotrigin bei diabetischer Polyneuro-
pathie zu untersuchen.

Eingeschlossen wurden Frauen und
Mainner mit Diabetes mellitus Typ 1 oder
2 mit Symptomen einer diabetischen
Polyneuropathie, die ldnger als sechs
Monate bestanden, und einem mittleren
Schmerzscore von >4 auf einer Skala
von 0 bis 11. Bei allen Patienten wurde
zunéchst tiber zwei bis vier Wochen eine
Screening-Phase durchgefiihrt, gefolgt
von einer einwdchigen Baseline-Phase.
AnschlieBend wurde Lamotrigin iiber
sieben Wochen langsam eindosiert und
die letzte Dosis dann iiber 12 Wochen
beibehalten. Der primére Zielparame-
ter waren die Schmerzen gemessen zum
Zeitpunkt des Schlafengehens auf einer
11-stufigen numerischen Skala. Erfasst
wurden auBlerdem das AusmalBl von
Schlafstérungen durch die Schmerzen,
die Schmerzbewertung gemafl McGill
Pain Questionnaire und eine Skala zur
Messung neuropathischer Schmerzen.

Die Patienten wurden in vier Gruppen
eingeteilt und erhielten 200 mg, 300 mg
oder 400 mg Lamotrigin oder Plazebo.
Nimmt man beide Studien zusam-
men, unterschieden sich 200 mg/d und
300 mg/d Lamotrigin nicht von Plaze-
bo. Unter einer Dosis von 400 mg/d kam
es allerdings zu einer signifikanten Re-
duktion der neuropathischen Schmerzen
ab der 5. Woche. Fiir zahlreiche sekun-
dére Zielvariablen war die Studie ne-
gativ. Unter 400 mg/d Lamotrigin kam
es haufiger zum Studienabbruch wegen
Nebenwirkungen als bei den niedrigen
Dosierungen. Die am haufigsten geklag-
ten Nebenwirkungen von Lamotrigin
waren Kopfschmerzen, Hautausschlag,
Ubelkeit und Schwindel. Zusammen-
gefasst sind 400 mg/d Lamotrigin zur
Behandlung der Schmerzen bei diabe-
tischer Polyneuropathie bei einem Teil
der Patienten mit diabetischer Polyneu-
ropathie wirksam.

Epilepsie und Angststérungen

Kommentar
Ublicherweise miissen die Ergeb-
nisse von zwei randomisierten Stu-
dien vorgelegt werden, um die
Zulassung fiir eine bestimmte Indi-
kation zu erhalten. Die hier durchge-
fithrten Studien waren sorgfaltig ge-
plant und hatten ausreichend grof3e
Patientenzahlen. Jede der Studien
hatte 360 Patienten. Leider sind die
Ergebnisse nicht ermutigend. Die
beiden Dosierungen von Lamotri-
gin, die relativ gut vertragen wer-
den, ndmlich 200 oder 300 mg/d,
waren nicht wirksam. Die 400-mg-
Dosis war wirksam, fiihrte aber
auch zu deutlich mehr Nebenwir-
kungen als die niedrigeren Dosie-
rungen. Daher bleiben bis auf Wei-
teres die etablierten Antikonvulsiva
wie Carbamazepin, Gabapentin und
Pregabalin die Antikonvulsiva der
ersten Wahl zur Behandlung einer
diabetischen Polyneuropathie mit
Schmerzen.
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Add-on-Pregabalin einen Versuch wert

Bei Epilepsiekranken ist die Pravalenz von Angststérungen etwa doppelt so

hoch wie in der Normalbevélkerung. Eine gute Behandlungsoption scheint bei

diesen Patienten Pregabalin zu sein, das zuséatzlich zu seinen antikonvulsiven

auch anxiolytische Eigenschaften besitzt.

Die vorliegenden Zahlen zur Koinzi-
denz von Epilepsie und Angststérungen
repriasentieren wahrscheinlich nur die
Spitze des Eisbergs. Denn viele Patien-
ten sprechen aus Furcht vor doppelter
Stigmatisierung nicht von sich aus {iber
ihre psychischen Probleme, und ihre be-
handelnden Arzte sind fiir die zum Teil
maskiert oder somatisiert auftretenden
Symptome haufig nicht sensibilisiert.

Psychopharmakotherapie 14. Jahrgang - Heft 5 - 2007

RoutineméBig danach gefragt wird in
der epileptologischen Sprechstunde sel-
ten — laut einer in den USA durchge-
fiihrten Erhebung tun dies gerade ein-
mal 7% der Neurologen.

Das Wissen um die komplexen neu-
robiologischen Zusammenhédnge von
Epilepsie und Angst ist noch liicken-
haft. Anatomisch fokussiert das Interes-
se auf die Amygdala, weil sie als zen-
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