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Der adäquate Umstellungsmodus wurde 
in einer weiteren Studie mit 104 Patien-
ten im Frühstadium (Hoehn und Yahr 
I–III) untersucht [5]. Nach einer The-
rapie mit nichtretardiertem Pramipexol 
über 4 Wochen wurde die eine Hälf-
te der Patienten über Nacht umgestellt, 
die andere Hälfte wurde mit nichtretar-
diertem Pramipexol weiterbehandelt. 
84,5 % der Patienten konnten erfolg-
reich auf Pramipexol retard umgestellt 
werden, bei 82,8 % war dies ohne Dosis-
anpassung möglich. Das bedeutet, dass 
eine Umstellung auf das Retardpräparat 
von einem Tag auf den anderen möglich 

ist und dabei in den meisten Fällen die 
bisherige Tagesdosis beibehalten wer-
den kann.
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Sowohl für das Trizyklikum Nortripty-
lin als auch für den Membranstabilisator 
Gabapentin ist die Wirksamkeit bei Pa-
tienten mit neuropathischen Schmerzen 
belegt. Die Substanzen haben naturge-
mäß einen unterschiedlichen Wirkungs-
mechanismus, so dass es theoretisch 
möglich sein müsste, durch die Kombi-
nationstherapie eine bessere Wirksam-
keit zu erlangen. In der klinischen Pra-
xis wird die Kombination auch bereits 
sehr häufig bei Patienten angewandt, bei 
denen eine Monotherapie nicht ausrei-
chend wirksam ist. Das Konzept wurde 
nun in einer doppelblinden Cross-over-
Studie systematisch untersucht.
In die Studie wurden Patienten mit dia-
betischer Polyneuropathie oder post-
zosterischer Neuralgie eingeschlossen. 
Sie wurden im Verhältnis 1 : 1 : 1 ran-
domisiert und erhielten in unterschied-
licher Reihenfolge jeweils sechs Wo-
chen lang Nortriptylin oder Gabapentin 
als Monotherapie oder die Kombina-
tion. Die angestrebten wirksamen Ta-
gesdosen waren 3 600 mg Gabapentin 
und 100 mg Nortriptylin. Die einzel-
nen Behandlungsintervalle waren durch 
Auswaschphasen getrennt. 

Der primäre Studienparameter war die 
durchschnittliche Schmerzintensität. 
Sie wurde bei den 47 Patienten mit zwei 
vollständigen Behandlungsphasen aus-
gewertet. Von diesen schlossen 45 Pa-
tienten alle drei Behandlungsphasen ab. 
Die mittlere Schmerzintensität auf einer 
Skala von 0 bis 10 betrug 

zu Beginn 5,4 (95%-Konfidenzinter-
vall 5,0–5,8),
unter Gabapentin 3,2 (2,5–3,8), 
unter Nortriptylin 2,9 (2,4–3,4) und 
in der Kombinationstherapie 2,3 
(1,8–2,8). 

Die Kombination war signifikant wirk-
samer als die jeweilige Monotherapie. 
Die häufigste Nebenwirkung war Mund-
trockenheit.

Kommentar
Die Autoren dieser Studie sind zu 
beglückwünschen, da es außeror-
dentlich schwierig ist, eine so kom-
plizierte Studie durchzuführen und 
insbesondere die Patienten zu moti-
vieren, die gesamte Studie durchzu-
halten. Das Studienergebnis recht-
fertigt aber den Aufwand. Wie in der 
klinischen Praxis zeigte sich, dass die 

maximal tolerierte Dosis für beide 
Substanzen deutlich niedriger war als 
vorgesehen. So lag diese zwischen 
2 000 und 2 400 mg für Gabapentin 
und zwischen 50 und 60 mg für Nor-
triptylin. Die Studie zeigte darüber 
hinaus, dass auch die Schlafquali-
tät deutlich verbessert war. Der ein-
zige Kritikpunkt an dieser Studie ist 
die Tatsache, dass es keine Plazebo-
Gruppe gab. Dies hätte allerdings die 
Studie so kompliziert gemacht, dass 
sie wahrscheinlich nicht mehr durch-
zuführen gewesen wäre. Die Studie 
sollte darüber hinaus Anlass sein, 
auch in anderen Indikationsgebieten 
Kombinationstherapien wissenschaft-
lich zu validieren.
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Neuropathische Schmerzen

Kombinationstherapie stärker als Monotherapie

Die Kombinationstherapie eines Trizyklikums mit einem Membranstabilisator 

ist bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen wirksamer als die jeweilige 

Monotherapie, wie eine Cross-over-Studie zeigte.

Die Psychopharmako-
therapie im Internet:

http://www.ppt-online.de


