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Behandlung mit Galantamin unwirksam

Der Acetylcholinesterasehemmer Galantamin war bei Patienten mit

chronischem Miidigkeitssyndrom nicht wirksamer als Plazebo.

Das chronische Miidigkeitssyndrom
ist ein komplexes Krankheitsbild, das
— wie der Name sagt — mit chronischer
Miidigkeit, Erschopfung, allgemeiner
Schwiche, Schlafstérungen und Kon-
zentrationsstorungen einhergeht. Bis-
lang ist noch ungeklirt, ob es sich um
eine eigenstindige Krankheitsentitit
oder um eine Variante der Depression
handelt. Einzelfallberichte und offe-
ne Studien haben Hinweise darauf er-
geben, dall Acetylcholinesterasehem-
mer moglicherweise die Symptome des
chronischen Miidigkeitssyndroms bes-
sern konnten.

In einer randomisierten doppelblin-
den Plazebo-kontrollierten Studie, die
zwischen 1997 und 1999 durchgefiihrt
wurde, erhielten daher 434 Patienten
mit chronischem Miidigkeitssyndrom
den Acetylcholinesterasehemmer Ga-
lantamin (Reminyl®) in unterschiedli-
chen Dosierungen:

e 89 Patienten erhielten 2,5 mg,

e 86 Patienten 5 mg,

e 91 Patienten 7,5 mg und

e 86 Patienten 10 mg Galantamin.

82 Patienten erhielten Plazebo.

Der primére Endpunkt dieser Studie war
eine Anderung auf einer klinischen Glo-
balskala nach 4, 8, 12 und 16 Wochen.
Sekundédre Zielparameter dieser Stu-
die waren Anderungen in der ,,Chalder
Fatique Rating Scale®, im ,,Fibromyal-
gia Impact Questionnaire* und Ande-
rungen des ,,Pittsburgh Sleep Quality
Index“. Daneben wurde die kognitive
Leistungsfiahigkeit der Patienten mit
einer computerbasierten Testserie un-
tersucht.

Nach 16 Wochen Behandlung ergab sich
fiir keinen der priméren und sekundéren

Endpunkte dieser Studie ein signifikan-
ter Unterschied zwischen der Behand-
lung mit Galantamin und der Gabe von
Plazebo. In der weiterhin durchgefiihr-
ten Regressionsanalyse konnte keine
Symptomkonstellation gefunden wer-
den, die fiir eine Wirkung von Galanta-
min beim chronischen Miidigkeitssyn-
drom sprechen wiirde.

Kommentar
Diese Studie widerlegt erneut die in
der offenen Anwendung von Acetyl-
cholinesterasehemmern beobachte-
te Wirkung dieser Substanzgruppe
beim chronischen Miidigkeitssyn-
drom. Galantamin ist entsprechend
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den vorliegenden Studiendaten in
der Behandlung von Patienten mit
chronischem Miidigkeitssyndrom
nicht wirksam: Diese Studie wurde
mit einer ausreichend groflen Patien-
tenzahl durchgefiihrt, untersuchte
unterschiedliche Dosierungen von
Galantamin, hatte viele valide pri-
mére und sekundédre Endpunkte und
erfasste auch kognitive Funktionen
der Patienten.

Weiterhin kann sehr wahrschein-
lich daraus geschlossen werden,
dass auch die anderen Acetylcholi-
nesterasehemmer beim chronischen
Miidigkeitssyndrom nicht wirksam
sind.

Quelle

Blacker CV, et al. Effect of galantamine hydrobro-
mide in chronic fatigue syndrome. A randomized
controlled trial. JAMA 2004;292:1195-204.
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Hilfreich bei neuropathischen Schmerzen, Migrane
und neuropsychiatrischen Stérungen

Antikonvulsiva haben sich fast zu Allheilmitteln in der Neurologie und Psych-

iatrie entwickelt. Lingst werden sie nur noch zu einem kleinen Prozentsatz

fur Epilepsiepatienten verschrieben. Als wichtigste Einsatzgebiete gelten

heute neuropathische Schmerzen und Migrdane, neuromuskulédre Syndrome

sowie Bipolarstorungen und Psychosen bei Schizophrenie.

In 40 bis iiber 90 % aller Verordnungen
werden Antikonvulsiva von Neurologen,
Psychiatern und Allgemeinérzten in In-
dikationen auBlerhalb der Epilepsie ver-
ordnet. Dazu gehoren neuropathische
Schmerzen, Migrine sowie Bipolarsto-
rungen und Schizophrenie. Sowohl ex-
perimentelle als auch epidemiologische
Studien geben diesem Verordnungsver-
halten Recht: Epilepsie, verschiedene
Schmerzsyndrome und affektive Sto-
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rungen haben gemeinsame pathophysio-
logische Wurzeln und treten auch iiber-
proportional hdufig gemeinsam auf.

Neuropathische Schmerzen

Am besten untersucht ist die Neurobio-
logie bei neuropathischen Schmerzen
und bei der Trigeminusneuralgie, bei
denen sich Antikonvulsiva wie Carb-
amazepin (z.B. Tegretal®), Phenytoin
(z.B. Epanutin®), Lamotrigin (Lamic-
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tal®), Felbamat (Taloxa®) oder Gaba-
pentin (z.B. Neurontin®) als gut wirk-
sam erwiesen haben. Neuropathische
Schmerzen entstehen auf dem Boden
chronischer Lisionen an sensorischen
Nerven, die unter anderem zu einer ver-
starkten Bildung und einem verédnder-
ten neuronalen Verteilungsmuster von
Natrium- und Calciumkanilen fiihren.
Die hohe Plastizitit beispielsweise von
Natriumkandlen fiihrt zu einer verin-
derten Elektrophysiologie in den sen-
sorischen Nerven und fordert eine un-
physiologisch hohe Impulsrate auch bei
einstromenden Reizen aus entfernter
liegenden Korperregionen. Ubererreg-
bar sind auch die nozizeptiven Neuro-
nen zweiter Ordnung des Hinterhorns
im Riickenmark, die fiir den zentralen
neuropathischen Schmerz eine wichtige
Rolle spielen.

Ein solche Ubererregbarkeit bestimm-
ter Natriumkanile hat Ahnlichkeiten
zur Elektrogenese der Epilepsie, wobei
hier die Bedeutung der Natriumkanéle
aber noch nicht so gut erforscht ist. Na-
triumkanal-Blocker wie Phenytoin und
Carbamazepin blockieren die iiber die
Natriumkanile vermittelte Reizleitung
aber offensichtlich sowohl bei neuro-
pathischen Schmerzen als auch bei Epi-
lepsie.

Pathologische Hochregulierungen bei
chronischen neuropathischen Schmer-
zen werden auch von den Calciumka-
ndlen beschrieben. So kann eine her-
aufregulierte 0,,8,-Untereinheit in den
Neuronen des Hinterhorns zur Ent-
wicklung einer taktilen Allodynie fiih-
ren. Gabapentin bindet unter anderem
an diese Untereinheit von spannungs-
abhingigen Calciumkanilen und blo-
ckiert so neuropathische Schmerzen be-
ziehungsweise eine Allodynie.

Migrane

Der Entwicklung einer Migrine liegt
eine &hnliche Pathophysiologie wie
beim neuropathischen Schmerz zugrun-
de. Hier werden vermutlich die trige-
minovaskuldren afferenten Nerven der
Meningen zum Beispiel durch Neuro-
transmitterstorungen im Rahmen einer
Depression chronisch sensibilisiert. Val-
proinsiure (z.B. Ergenyl®), Topiramat
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(Topamax®) und Gabapentin reduzieren
die Frequenzen von Migrineattacken,
hochstwahrscheinlich durch die Damp-
fung dieser iibererregten sensibilisier-
ten sensorischen Fasern des Trigeminus
durch eine Blockade von Natrium- und
Calciumkanilen. Aulerdem verhindern
die Antikonvulsiva die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren wie dem Cal-
citonin-gene-related peptide, die an der
Schmerzentstehung beteiligt sind.

Neuromuskulére Syndrome
Antikonvulsiva werden auch in der Be-
handlung diverser Bewegungsstérungen
und neuromuskulidrer Syndrome einge-
setzt, zum Beispiel beim nicht-epilep-
tischen Myoklonus, bei essenziellem
Tremor und Dyskinesien verschiedener
Genese. Zwar ist die molekulare Basis
der meisten dieser Storungen noch nicht
gut erforscht, doch ist inzwischen zum
Beispiel bekannt, dass einige der epi-
sodisch auftretenden muskulidren Sto-
rungen wie die Paramyotonia congenita
auf einer Mutation einer Natriumkanal-
Untereinheit am Skelettmuskel beruhen,
die zu einer Storung der schnellen In-
aktivierung der Natriumkanéle und so
zur Ubererregbarkeit der Muskelzellen
fihrt.

Bipolarstérungen

Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamo-
trigin und Valproinsédure sind aufer-

Antikonvulsiva

dem bei Bipolarstérungen indiziert. Die
Wirksamkeit ist in klinischen Studien
dokumentiert.

Schizophrenie

Patienten mit einer Neuroleptika-resis-
tenten Schizophrenie sprechen nicht
selten auf die Gabe von Carbamazepin,
Benzodiazepinen, Lamotrigin und ins-
besondere auch Valproinsidure an. Bei
dieser Indikation spielen vermutlich
nochmals andere Wirkungsmechanis-
men der Antikonvulsiva eine Rolle.
Jiingste Forschungsergebnisse belegen
ndmlich, dass Valproinsdure Histon-
Deacetylasen inhibiert. Histon-Deacety-
lasen sind Enzyme, die die Genexpres-
sion herabregulieren und zum Beispiel
an der Minderexpression von Reelin,
einem neuronalen Migrationsfaktor,
und GADy;, einem Schliisselenzym in
der GABA-Synthese beteiligt sind. Ei-
ne verminderte Bildung von Reelin und
GADyg; diirfte an der Schizophrenie-Ent-
stehung beteiligt sein. Eine experimen-
tell erzeugte Herabregulation von Ree-
lin und GADy; konnte mit Valproinsdure
aufgehoben werden.

Quelle

Rogawski MA, Loscher W. The neurobiology of
antiepileptic drugs for the treatment of nonepilep-
tic conditions. Nat Med 2004;10:685-92.
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Pregabalin bei neuropathischen Schmerzen

In der Therapie neuropathischer Schmerzen werden neben Antidepressiva,

Opioiden und verschiedenen Lokaltherapeutika vor allem Antikonvulsiva ein-

gesetzt. Mit Pregabalin steht ein neues Antikonvulsivum zur Verfiigung, das

auBer zur Epilepsie-Behandlung eine Zulassung fiir die Behandlung von peri-

pheren neuropathischen Schmerzen erhalten hat.

Neuropathische Schmerzen sind chro-
nische Schmerzen, die nach Schiadigun-
gen zentraler oder peripherer nozizepti-
ver Systeme entstehen. Sie lassen sich
entsprechend der Lisionslokalisation
unterteilen in periphere schmerzhafte
Neuropathien, zu denen Engpasssyndro-
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me und komplexe regionale Schmerz-
syndrome (CRPS, z.B. Morbus Sudeck)
ebenso gehoren wie Phantomschmerz,
postherpetische Neuralgie, Trigeminus-
neuralgie sowie die diabetischen Mo-
no- und Polyneuropathien. Die zweite
Gruppe sind diffuse zentrale schmerz-



