ZURICH - Fiir die First-Line-Therapie neuropathischer
Schmerzen gibt es in der Schweiz eine Neuzulassung: Das Anti-
konvulsivum Pregabalin lindert Schmerzen von Patienten mit
diabetischer Neuropathie oder postherpetischer Neuralgie.

Die aktuellen Leitlinien zur The-
rapie neuropathischer Schmerzen
wurden von Experten verschiede-
ner Fachrichtungen an dem Kon-
gress LAt International Conference
on the Mecanisms and Treatment of
Neuropathic Pain“ erarbeitet und
anschliessend veroffentlicht!.
Demnach besteht die Primirthera-
pie neuropathischer Schmerzen —
beispielsweise im Rahmen eines
Diabetes mellitus — derzeit aus
Koanalgetika wie trizyklischen
Antidepressiva oder Antikonvul-
siva. Ebenfalls zum Einsatz kom-
men Opioidanalgetika, ein 5 %iges
Lidocainpflaster oder Tramadol.
Fur diese Substanzgruppen liegen
evidenzbasierte Daten vor.

Antikonvulsiva gegen
Schmerz

Das Antikonvulsivum Gabapen-
tin hat seine Wirksamkeit in der
Therapie neuropathischer Schmer-
zen bereits mehrfach bewiesen. In
einer randomisierten Doppel-
blindstudie? mit 165 Diabetikern,
die seit mindestens einem Jahr an
neuropathischen Schmerzen litten,
bekamen die Studienteilnehmer
das Antikonvulsivum, je nach Ver-

triglichkeit in einer Dosis bis zu
600 mg/d, oder Plazebo. In der
Verum-Gruppe verbesserten sich
Schmerzscores sowie Schlafqualitit
signifikant gegeniiber Plazebo.

Pregabalin stopft die
Kalziumkanale

Pregabalin stellt eine Weiterent-
wicklung von Gabapentin dar und
ist ebenso wie Gabapentin ein
Gamma-Aminobuttersdure — Ana-
logon. Beide Substanzen sind
Alpha-2-Delta-Liganden und ver-
mindern den Kalziumeinstrom in
die Nervenzelle, indem sie an den
Kalziumkanal binden. Pregabalin
bindet stirker und mit hoherer
Affinitit als Gabapentin an die Kal-
ziumkanile. Es ist aufgrund einer
hohen Bioverfiigbarkeit rasch
wirksam.

Die neue Substanz zeichnet sich
— bei guter Vertriglichkeit — durch
eine hohe Wirksamkeit gegen
Schmerzen und positive Effekte auf
den Parameter Schlaf aus.

Beim neuropathischen Schmerz
kommt es zu einem iibermissigen
Einstrom von Kalziumionen und
damit zu einem neuronalen Uberer-
regungszustand. Die Folge ist eine
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unkontrollierte Ausschiittung von
Glutamat, Noradrenalin und Sub-
stanz P. Pregabalin bindet selektivan
die Alpha-2-Untereinheit der span-
nungsabhidngigen Kalziumkanale.
Durch diese Bindung findet eine
Modulation am Kalziumkanal statt:
Die Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmitter nimmt ab. Kli-
nisch manifestiert sich diese Modu-
lation als analgetische, anxiolytische
und antikonvulsive Wirkung. Eine
agonistische Wirkung am GABA-
Rezeptor findet nicht statt.

Klinisch belegte
Wirksamkeit

Wie Professor Dr. Robert Dwor-
kin von der Universitit Rochester,
New York, berichtete, gibt es klini-
sche Daten zur Wirkung von Prega-
balin aus 10 Studien an tiber 10 000
Patienten mit neuropathischen
Schmerzen.

Zum Beispiel bei 146 Patienten
mit einer schmerzhaften diabeti-
schen Polyneuropathie?> wurde
unter Pregabalin 300 mg taglich
eine erhebliche Besserung der
Schmerzscores, sowie eine signifi-
kante Verminderung von Angst
und Anspannung im Vergleich zu
Plazebo erzielt.

Diagnose PZN

Eine andere Ursache fiir einen
neuropathischen Schmerz kann eine
Herpes-Zoster-Infektion mit nach-
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foldener Neuralgie und persistieren-
dem Schmerz (Post-Zoster-Neural-
gie, PZN)sein. Die konsequente
Analgesie hat neben der Schmerzlin-
derung das Ziel, eine Sensibilisierung
peripherer und zentraler Neuronen
und damit eine Allodynie zu verhin-
dern, bei der bereits Beriihrungsreize
als schmerzhaft empfunden werden.
Auch hier kommen unterstiitzend
Antikonvulsiva wie Pregabalin zum
Einsatz.

Eine kirzlich veroffentlichte
achtwochige Studie? an 238 Patien-
ten mit postherpetischen Schmer-
zen zeigte eine Uberlegenheit des
Antikonvulsivums gegeniiber Pla-
zebo. Sowohl unter 150 mg/Tag
als auch unter 300mg/Tag des
Wirkstoffs berichteten signifikant
mehr Patienten (26 % bzw. 28 %)
iiber eine Abnahme des mittleren
Schmerzscores um mindestens
50 % als unter Plazebo (10 %). Die
Substanz verminderte nicht nur die
Schmerzen effektiv sondern ver-
besserte auch die Schlaf- und
Lebensqualitit. Als Nebenwirkun-
gen kamen vor allem Schwindel,
Schlifrigkeit und periphere Odeme
Vor.

Die schmerzlindernde Wirkung
beginnt bereits in der ersten Woche
der Medikamenteneinnahme,
berichtete Prof. Dworkin. In einer
von ihm verdffentlichten Studie*
an 174 Patienten mit postherpeti-
scher Neuralgie bekamen Betrof-
fene Pregabalin in einer Dosis von
300mg, 600mg oder Plazebo.
»Bereits nach einem Tag konnten
wir eine signifikante Abnahme auf
der Schmerzskala unter Pregabalin
verzeichnen.

Die Therapie bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen liegt im
Allgemeinen bei 150 mg pro Tag, die
unabhingig von den Mahlzeiten auf
zwei oder drei Einnahmen verteilt
werden. Bei ungentigender Schmerz-
reduktion kann man nach einer
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Woche die Dosis auf 300 mg taglich
erh6hen. Eine wiederholte Dosisstei-
gerung ist nach einer weiteren Woche
auf eine Maximaldosis von 600 mg/d
moglich. ,,Selbst unter Maximaldosis
war das Nebenwirkungsprofil akzep-
tabel, so der Experte.

Schmerzgedachtnis
ausschalten

Beim chronischen Schmerz ist es
durch hiufige Reizung zu einer
erhohten neuronalen Aktivitit
gekommen, die dazu fiihrt, dass ein
deutlich erhohtes Schmerzempfin-
den bei gleichem Reiz vorliegt.

Pathophysiologisch haben wie-
derholte Schmerzreize eine Uber-
erregbarkeit der Hinterhornneu-
rone im Riickenmark ausgeldst. Aus
dieser ,Hyperexzitabilitit“ und aus
nachfolgenden Umstrukturierungs-
prozessen an synaptischen Verbin-
dungen erklart es sich auch, warum
die Schmerzintensitdt nicht unbe-
dingt mit der vorliegenden Gewebs-
schidigung korreliert. Durch die
Modulation am Kalziumkanal mit
Pregabalin gelingt es, die fir die
Chronifizierung essentiellen Neu-
rotransmitter Glutamat und Sub-
stanz P zu hemmen. Damit wird ein
direkter Eingriff in den Mechanis-
mus moglich, der an der zentralen
Sensibilisierung und Chronifizie-
rung von Schmerzsyndromen betei-
ligt ist. Pregabalin hilft somit, dem
»Schmerzgedichtnis® auf ZNS-
Ebene zuvorzukommen.
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