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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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trale Region fiir die Genese von Angst
und epileptischer Erregung gilt. Fiir eine
biochemische Verwandtschaft spricht,
dass bei beiden Erkrankungen Dys-
funktionen der gleichen Zielstrukturen
(GABA ,-Rezeptoren) und Neurotrans-
mittersysteme (Serotonin und Noradre-
nalin) vorliegen.

Zur Therapie der komorbiden Angst
eignen sich wie bei nicht anfallskranken
Angstpatienten Benzodiazepine (mdg-
lichst nur {iber einen begrenzten Zeit-
raum) und Antidepressiva (vor allem
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer und selektive Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer).
Bei der Wahl der Substanz ist auf das
Interaktionspotenzial mit der antikon-
vulsiven Medikation zu achten.

Als eine Alternative bieten sich Anti-
epileptika mit zusédtzlichen anxioly-
tischen Eigenschaften an. Obwohl
eine Reihe von Substanzen vom phar-
makodynamischen Profil her giins-

Lennox-Gastaut-Syndrom

tige Voraussetzungen dafiir mitbrin-
gen — beispielsweise Modulation der
GABAergen Aktivitit —, hat bisher nur
Pregabalin (Lyrica®) die Erwartungen
erfiillt. Die ausgewogene Nutzen/Risi-
ko-Relation wurde unter kontrollierten
Bedingungen inzwischen bei iiber
2000 Angstpatienten (ohne Epilepsie)
unter Beweis gestellt. Im doppelblinden
Vergleich mit den Benzodiazepinen Lo-
razepam und Alprazolam ergab sich in
puncto Schnelligkeit des Wirkungsein-
tritts und Ausmal des anxiolytischen
Effekts kein statistisch signifikanter
Unterschied. Ebenfalls gleichermafien
stark ausgeprigt war der Riickgang der
psychischen und physischen Symptome
im Vergleich zu Venlafaxin — im Gegen-
satz zur Behandlung mit dem selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer war unter der Therapie mit
Pregabalin die Uberlegenheit gegeniiber
Plazebo bereits nach der ersten Woche
statistisch signifikant.

Mit Rufinamid aus der therapeutischen Sackgasse

Fiir Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom gibt es seit Juni dieses Jahres eine

neue Behandlungsoption. Rufinamid hat den Status eines ,,Orphan-Drug” und

wurde von der europaischen Arzneimittelbehérde EMEA exklusiv fiir dieses

schwere Epilepsiesyndrom zugelassen.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
gehort zu den schwersten Epilepsiesyn-
dromen. Der Beginn liegt in der Regel
zwischen dem dritten und fiinften Le-
bensjahr. Ursache ist in 70 % der Fél-
le eine Enzephalopathie unterschied-
licher Genese, die in einem sehr hohen
Prozentsatz mit Entwicklungsverzoge-
rungen oder Stérungen von Kognition,
Affekt und Verhalten einhergeht. Cha-
rakteristisch ist die Vielfalt der auftre-
tenden Anfille. Fiir die Diagnosestellung
obligat sind tonische Anfélle (vorwie-
gend im Schlaf) und so genannte ,,drop
attacks* (atonische, myoklonische, myo-
klonisch-astatische, tonisch-klonische
Sturzanfille). Etwa zwei Drittel der Pa-
tienten leiden zusétzlich an atypischen
Absencen und/oder rezidivierenden Sta-
tus epileptici.
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Die LGS-Prévalenz ist niedrig. Schét-
zungen zufolge sind in der Européischen
Union zwischen 46 000 bis 92 000 Men-
schen betroffen, in Deutschland wahr-
scheinlich nicht mehr als 2000. Die
Langzeitprognose ist schlecht. Zu einer
Remission mit vollstidndiger Anfallsfrei-
heit und normaler geistiger Entwick-
lung kommt es sehr selten. Die Aus-
wahl an zugelassenen Therapieoptionen
ist schmal: Felbamat (Taloxa®) gilt als
sehr wirksam, hat aber den Nachteil ei-
ner starken Hepato- und Himotoxizitét,
weshalb engmaschige Laborkontrollen
erforderlich sind. Alternativen sind La-
motrigin (z.B. Lamictal®) und Topira-
mat (Topamax®), wobei bei Topiramat
das Risiko besteht, dass die bereits ein-
geschrinkten kognitiven Fahigkeiten
noch weiter verschlechtert werden.
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Das hat auch die europédische Arznei-
mittelbehorde tiberzeugt. Pregabalin ist
nicht nur als Zusatztherapie bei fokalen
Anfillen mit/ohne sekundire Genera-
lisierung zugelassen, sondern auch zur
Behandlung generalisierter Angststo-
rungen.

Zum Einsatz von Pregabalin bei Epilep-
siekranken mit komorbider Angst gibt
es bisher nur viel versprechende Fallbe-
richte. Am Epilesiezentrum Bethel 14uft
zurzeit eine Studie mit Pregabalin bei
Patienten mit fokaler Epilepsie mit und
ohne iktale Angstauren.
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Abb. 1. Rufinamid

Ebenfalls hdufig eingesetzt wird Val-
proinsiure (z.B. Orfiril®).

Mit Rufinamid (Abb. 1) steht jetzt eine
Substanz zur Verfiigung, die von der eu-
ropdischen Arzneimittelbehorde EMEA
die Zulassung exklusiv fiir die Indika-
tion ,,Lennox-Gastaut-Syndrom* erhal-
ten hat. Der Einsatz ist ab dem vierten
Lebensjahr im Add-on-Regime mog-
lich. Der Wirkstoff ist ein Triazolderi-
vat, das strukturell nicht mit anderen
Antiepileptika verwandt ist. Es modu-
liert die Aktivitdt von Natriumkanélen
und verldngert so deren inaktives Sta-
dium. Man vermutet, dass dadurch ei-
ne Ausbreitung der Anfallsaktivitit vom
epileptogenen Fokus blockiert wird. Der
genaue Wirkungsmechanismus ist je-
doch unbekannt. Die Metabolisierung
von Rufinamid erfolgt hauptsichlich
durch Hydrolyse, also unabhingig von
Cytochrom-P450-haltigen Enzymen
oder Konjugationsreaktionen.



