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Zusammenfassung

Gabapentin, welches seit einigen Jahren als Zusatzmedikament fiir die Therapie fokaler Anfalle
zugelassen ist, wird vermehrt in der Behandlung neuropathischer Schmerzen eingesetzt. Eine
Verringerung glutamaterger Transmission, eine Verstarkung der GABAergen Transmission und
eine Bindung an spannungsabhéngige Kalziumkanale werden als Mechanismen der schmerz-
lindernden Wirkung von Gabapentin diskutiert. Experimentelle Untersuchungen belegen die
Wirkung von Gabapentin beim neuropathischen Schmerz. Der Wirkort liegt vermutlich im Dor-
salhorn des Riickenmarkes. Fiir die diabetische Polyneuropathie, die postherpetische Neuralgie
und die Migraneprophylaxe weisen plazebokontrollierte Studien eine Wirksamkeit von Gaba-
pentin nach.Fiir die Trigeminusneuralgie und die sympathische Reflexdystrophie wird eine
schmerzlindernde Wirkung bisher nur durch Fallberichte gestiitzt. Die effektive Dosis liegt zwi-
schen 1200 und 3600 mg/Tag. Als haufigste Nebenwirkungen werden Schwindel, Ataxie und
Miidigkeit genannt.Um den endgiiltigen Stellenwert von Gabapentin in der Schmerztherapie
abzuschdtzen, muss auf die Ergebnisse kontrollierter Studien gewartet werden, die Gabapentin
mit der jeweiligen Referenzsubstanz vergleichen.

Schliisselworter

Gabapentin - Neuropathische Schmerzen - Migrdne

Die klassischen Antiepileptika wie Carbamazepin werden seit langem auch zur Be-
» Neuropathische Schmerzen handlung von Schmerzen eingesetzt. Dabei stehen als Indikationen P neuropathische
Schmerzen sicherlich im Vordergrund. Trizyklische Antidepressiva wie Amitripty-
lin stellen eine Alternative in der Behandlung dieser Schmerzen dar. Die Schmerzthe-
rapie mit den klassischen Antiepileptika und mit den trizyklischen Antidepressiva

Therapieversagen ist durch eine ist durch eine Ansprechrate von 7-58% charakterisiert. Therapieversagen ist entwe-
unzureichende analgetische Wirkung der durch eine unzureichende analgetische Wirkung bedingt, oder Nebenwirkungen
oder hohe Nebenwirkungsraten bedingt verhindern, dass eine effektive Dosis erreicht wird [25]. Mit Carbamazepin konnte

bei 66% der Patienten, die wegen einer schmerzhaften diabetischen Neuropathie be-
handelt wurden, eine 50%ige Schmerzreduktion erzielt werden [39]. Ein dhnliche Ein-
schitzung ergab eine Befragung von 188 Schmerzexperten, die die schmerzlindern-
de Wirkung von Antidepressiva in nur 40% und die von Antiepileptika in nur 35% als
gut oder sehr gut eingestuft haben [10].
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Gabapentin stellt ein
strukturelles Analo-
gon zu GABA dar

Gabapentin kann als
lipophile Substanz die
Blut-Hirn-Schranke
gut passieren

Gabapentin wird
tiber die Niere
ausgeschieden

P Geringe Rate von

Wechselwirkungen
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Gabapentin for therapy of neuropathic
pain

Summary

Gabapentin, which has been approved for
add-on therapy of focal seizures, is increas-
ingly used for treatment of neuropathic pain.
Its analgesic effect is supposed to be due to
reduction of glutamatergic transmission, im-
provement of GABAergic transmission and to
binding to voltage-dependent calcium chan-
nels. Experimental studies demonstrated an
ameliorating effect of gabapentin on neuro-
pathic pain. Placebo-controlled studies re-
vealed an efficacy of gabapentin against pain
in diabetic neuropathy and postherpetic neu-
ralgia and in prophylaxis of migraine. Case
reports show an analgesic effect of gabapen-
tin in trigeminus neuralgia and in reflex sym-
pathetic dystrophy.The main adverse events
are dizziness, ataxia and somnolence. Con-
trolled studies, which compare the efficacy of
gabapentin with that of the respective refer-
ence drug, are needed to evaluate its impor-
tance in treatment of pain.
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Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint es sinnvoll,
nach Substanzen zu suchen, die wirksamer und/oder
besser vertriglich sind. Gabapentin ist eines der neu-
en Antiepileptika, welches ein strukturelles Analogon
zu GABA darstellt und seit einigen Jahren zur Add-
on-Therapie bei fokalen Anfillen zugelassen ist [1].
Vor allem fiir den neuropathischen Schmerz, der
durch unterschiedliche Erkrankungen oder Verlet-
zungen hervorgerufen werden kann, wurde eine
Wirksamkeit von Gabapentin beschrieben (Tabelle 1).
Hierbei reicht der Wirksamkeitsnachweis von Fallbe-
richten bis hin zu prospektiven klinischen Studien.
Experimentelle Untersuchungen unterstiitzen die kli-
nischen Beobachtungen und haben Hinweise zum
Wirkmechanismus und Wirkort erbracht.

Pharmakokinetik

Gabapentin ist eine lipophile Substanz, die gut die
Blut-Hirn-Schranke penetriert. Die Bioverfiigbarkeit
betrigt dosisabhingig etwa 60% bei einer einmali-
gen oralen Dosis von 300 mg und 35% bei 1.600 mg
[5]. Bis zu einer Dosis von 2.400 mg ist das dosisab-
héngige Verhalten der Bioverfiigbarkeit anndhernd
linear. Die Resorption wird durch die Nahrungsauf-
nahme nicht beeinflusst, und maximale Plasmaspie-
gel werden nach 2 bis 3 h erreicht [5]. Gabapentin be-
sitzt eine zu vernachldssigende Proteinbindung
(<3%) und wird nicht von der Leber metabolisiert,
sondern zu 100% als unverdnderte Substanz iiber die
Niere ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertzeit
betrdgt 6-8 h [5]. Aufgrund dieser pharmakokineti-
schen Daten erscheint eine dreimalige Gabe pro Tag
sinnvoll. Bei eingeschridnkter Nierenfunktion muss
wegen der rein renalen Ausscheidung eine Dosisan-

passung erfolgen. Die sehr niedrige Proteinbindung und die fehlende hepatische Me-
tabolisierung erkldren die P> geringe Rate von Wechselwirkungen mit anderen Me-

dikamenten.

Tabelle 1

Indikationen zur Schmerztherapie mit Gabapentin

Schmerztyp Evidenz
Polyneuropathie ™
Postherpetische Neuralgie 1
Trigeminusneuralgie <
Sympathische Reflexdystrophie <
Migrane <

Die Kategorien der Evidenz wurden von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
iibernommen. Sie sind wie folgt definiert: 1 1 Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt durch mehrere
addquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte klinische Studien) bzw. durch eine oder mehrere
valide Metaanalysen oder systematische Reviews. Positive Aussage gut belegt; 1 Aussage zur Wirksam-
keit wird gestiitzt durch zumindest eine addquate, valide klinische Studie (z. B. randomisierte klinische
Studie). Positive Aussage belegt; <> es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine giinstige oder
ungiinstige Wirkung belegen. Dies kann bedingt sein durch das Fehlen addquater Studien, aber auch
durch das Vorliegen mehrerer, aber widerspriichlicher Studienergebnisse



» Antinozizeptive Wirkung

Fiir den neuropathischen Schmerz wird
eine gesteigerte glutamaterge Aktivitat
auf Riickenmarksebene angenommen

» Ansteigen des intrazelluldren
Kalziums

» ,Wind-up” = aufschaukelnder
Kreislauf des neuropathischen
Schmerzes

Im Tierversuch wurde die Wirksamkeit
des Gabapentin auf neuropathischen
Schmerz nachgewiesen

Gabapentin blockiert die statische und
dynamische Allodynie

Gabapentin reduziert die durch Formalin
induzierte Expression von c-fos im
Riickenmark

Wirkmechanismen

Obwohl Gabapentin ein strukturelles Analogon von GABA darstellt, konnte bisher
keine Bindung an GABA-Rezeptoren nachgewiesen werden [35]. Fiir Gabapentin wur-
den drei Mechanismen beschrieben, die seine P> antinozizeptive Wirkung erkldren
konnen:

Hemmung der exzitatorischen, glutamatergen Transmission iiber einen ver-
mehrten Abbau von Glutamat und eine verminderte NMDA-Rezeptor-Aktivie-
rung [13, 44],

Verstarkung der inhibitorischen, GABAergen Transmission durch Steigerung der
GABA-Synthese und der synaptischen GABA-Freisetzung [17,22],

Bindung an spannungsabhingige Kalziumkanile [15], wobei in autoradiographi-
schen Untersuchungen an Riickenmarksschnitten eine sehr hohe Dichte an Bin-
dungsstellen in den oberflédchlichen Schichten der Hinterhorns nachgewiesen
wurden [13].

Substanz P und Glutamat sind die erregenden Transmitter der ersten,im Hinterhorn
des Riickenmarkes gelegenen Synapse des nozizeptiven Systems. GABAerge Inter-
neurone und absteigende monoaminerge Fasern iiben eine hemmende Kontrolle so-
wohl présynaptisch als auch postsynaptisch an dieser Synapse aus. Fiir den neuropa-
thischen Schmerz, fiir den die Wirksamkeit von Gabapentin bisher am besten belegt
ist,wird vor allem eine gesteigerte glutamaterge Aktivitit auf Riickenmarksebene an-
genommen. Dazu tragen eine vermehrte Glutamatfreisetzung als auch eine hohere
Dichte der postsynaptischen Glutamatrezeptoren bei.

Im postsynaptischen Neuron fiihrt die Glutamat-induzierte Depolarisation zu
einer Aufhebung der physiologischen Hemmung der spannungsabhingigen Kalzi-
umkandle und des NMDA-Rezeptors. Dieses wiederum bewirkt ein P Ansteigen des
intrazelluldren Kalziums. Neben den ionotropen Glutamatrezeptoren wird durch das
freigesetzte Glutamat der metabotrope Glutamatrezeptor aktiviert, der iiber Inosi-
tolphosphat Kalzium aus intrazelluldren Speichern mobilisiert. Das iiber diese Wege
erhohte intrazelluldre Kalzium aktiviert verschiedene Enzymkaskaden und induziert
die Transkription von immediate-early Genen wie c-fos. All diese Verdnderungen
verstirken die synaptische Effizienz zwischen dem primir afferenten Neuron und
dem postsynaptischen Neuron. Dieser Prozess wird als P> ,,wind-up“ bezeichnet und
erklart recht gut den aufschaukelnden Kreislauf des neuropathischen Schmerzes.
Uber die drei genannten Mechanismen kann Gabapentin die synaptische Aktivitit
und deren postsynaptische Auswirkungen ddmpfen (Abb. 1) und somit den Schmerz
lindern bzw. bei frithzeitigem Einsatz das Entstehen eines neuropathischen Schmer-
zes verhindern.

Experimentelle Studien

In verschiedenen Tiermodellen des neuropathischen Schmerzes konnte eine Wirk-
samkeit des Gabapentin nachgewiesen werden. Die durch partielle Ligation eines
Nerven hervorgerufenen spontanen Entladungen werden durch Gabapentin signifi-
kant vermindert [7, 33]. Auch Verhaltensstudien, in denen die Empfindlichkeit auf
mechanische oder Kiltereize nach Nervenldsion untersucht wurden, wiesen eine
schmerzlindernde Wirkung nach [7].

Nach einer einmaligen Gabe von Streptozocin wird ein neuropathischer Schmerz
induziert, der durch eine statische und dynamische Allodynie gekennzeichnet ist.
Morphin und Amitriptylin blockieren die statische Allodynie, Gabapentin hingegen
blockiert beide Komponenten der Allodynie [12]. Diese Effekte sind sowohl nach sy-
stemischer als auch nach intrathekaler Gabe nachweisbar, weshalb von einem spina-
len Wirkmechanismus auszugehen ist. Beim Formalin-Test, einem Modell des ent-
ziindlich bedingten Schmerzes, der iiber eine zentrale Sensitivierung vermittelt und
aufrechterhalten wird, beeinflusst Gabapentin die Antworten in den Verhaltensun-
tersuchungen positiv und reduziert die durch Formalin induzierte Expression von
c-fos im Riickenmark [20]. In einem Modell des postoperativen Schmerzes konnte
durch einmalige subkutane Gabe von Gabapentin die Entwicklung einer Allodynie
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Die gute Wirksamkeit von Gabapentin
bei schmerzhaften Neuropathien
unterschiedlicher Genese wird in
zahlreichen Studien beschrieben

» Reduktion der anderen
Schmerzmittel

» Verminderung von
attackenartigen Schmerzen
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Abb.1 A Mechanismen der schmerzlindernden Wirkung von Gabapentin auf Riickenmarksebene.

1 Glutamaterge Transmission; 2 GABAerge Transmission; 3 spannungsabhéangiger Kalziumkanal;
schwarz ausgefiillte Kreise Glutamat; schwarz umrandete Kreise GABA; prdiN prasynaptisches Neuron;
postN postsynaptisches Neuron; Int Interneuron

und Hyperalgesie verhindert werden [11]. Auch bei diesem Modell des neuropathi-
schen Schmerzes war die intrathekale Applikation von Gabapentin wirksam [8].

In-vitro-Untersuchungen an Hinterhornneuronen in Gewebsschnitten zeigen,
dass Gabapentin die Amplitude von erregenden postsynaptischen Impulsen vermin-
dert [41]. Diese Wirkung scheint vorwiegend durch eine Hemmung der présynapti-
schen glutamatergen Transmission vermittelt zu werden.

Klinische Beobachtungen und Studien

Mehrere Fallberichte bzw. offene Studien beschreiben eine gute Wirksambkeit von
Gabapentin bei schmerzhaften Neuropathien unterschiedlicher Genese. So konnte
z. B. bei vier Patienten mit therapierefraktdren neuropathischen Schmerzen durch
eine Hinzugabe von Gabapentin in einer Dosis von 300 bis 2.000 mg/Tag zur bishe-
rigen Schmerztherapie eine Schmerzlinderung erzielt werden [37]. Zum Teil war es
sogar moglich, die bisherige Schmerzmedikation zu reduzieren oder abzusetzen. Bei
drei anderen Patienten mit neuropathischen Schmerzen wurde Gabapentin zur be-
stehenden Schmerzmedikation in einer Dosis von 9oo bis 1200 mg/Tag hinzugegeben
[40]. Hierbei wurde ebenfalls eine gute Verbesserung der Schmerzsymptomatik und
eine P> Reduktion der anderen Schmerzmittel beobachtet.

In einer prospektiven Studie wurde an 18 Patienten mit einer Lasion eines peri-
pheren Nerven oder einer zentralen Lision die Wirkung von Gabapentin auf die
Schmerzen untersucht [3]. Nach einer 2-w6chigen, moglichst Analgetika-freien Pha-
se wurde Gabapentin bis auf maximal 2400 mg/Tag aufdosiert und die Patienten nach
einer 6-wochigen Behandlungsphase erneut untersucht. Gabapentin P verminderte
den attackenartigen Schmerz und die induzierte Allodynie. Auf die Schmerzwahr-
nehmung und auf die Schmerzschwelle hatte Gabapentin keinerlei Effekt. Interessant
ist eine retrospektive Studie an 122 Patienten, die an neuropathischen Schmerzen un-
terschiedlicher Genese, an Riickenschmerzen oder an myopathischen Schmerzen lit-
ten und die mit Gabapentin in einer Dosis bis maximal 2400 mg/Tag behandelt wur-



2=
=
den [36]. Die grofite Schmerzreduktion wurde von den Patienten mit neuropathi- E %
Gute Ergebnisse mit Gabapentin werden schen Schmerzen berichtet, gute Ergebnisse gab es auch bei den Patienten mit myopa- = 2
auch bei myopathischen Schmerzen thischen Schmerzen. Patienten, die unter Riickenschmerzen litten, profitierten da- é (]
erzielt hingegen kaum.
Polyneuropathie

Polyneuropathien konnen neben Par- und Dysésthesien Schmerzen verursachen. Ob-
wohl alle Polyneuropathieformen mit Schmerzen einhergehen konnen, steht die

» Diabetische Polyneuropathie P diabetische Polyneuropathie wegen der Hiufigkeit und der zum Teil auch ausge-
prigten Schmerzen sicherlich im Vordergrund. In Abhingigkeit vom Schmerzcha-
rakter stellen Amitriptylin und Carbamazepin die Medikamente der Wahl dar. Meh-
rere Fallberichte und eine offene Studie, die die Wirksamkeit von Gabapentin mit der
von Amitriptylin verglich,legen eine schmerzlindernde Wirkung von Gabapentin bei
der diabetischen Polyneuropathie nahe [9].

Zwei randomisierte doppelblinde Studien belegen die analgetische Wirksamkeit
von Gabapentin bei der diabetischen Polyneuropathie. In einer Studie wurden 165 Pa-
tienten mit diabetischer Polyneuropathie eingeschlossen, die seit mehr als 1 Jahr
Schmerzen verursachte [4]. Die Patienten wurden {iber acht Wochen entweder mit Pla-
zebo oder Gabapentin behandelt, wobei Gabapentin in den ersten vier Wochen auf ma-
ximal 3600 mg/Tag aufdosiert wurde. Wenn Nebenwirkungen auftraten, konnten die
Patienten die Dosis reduzieren. Wahrend der nichsten vier Wochen wurde dann die
Behandlung mit der maximal tolerierten Dosis fortgefiihrt. In der Gabapentin-Grup-

Gabapentin fiihrt bei diabetischer pe erreichten 67% der Patienten eine Dosis von 3600 mg/Tag. Gabapentin fiihrte zu ei-
Polyneuropathie zu einer signifikant ner signifikant besseren Schmerzlinderung als Plazebo. Auch hinsichtlich der sekund-
besseren Schmerzlinderung als Plazebo ren Parameter (Schlafqualitit, McGill-Schmerzfragebogen, globaler Eindruck der Pati-

enten) war Gabapentin dem Plazebo iiberlegen. In einer Cross-Over-Studie wurde an
28 Patienten Gabapentin (mittlere Dosis 1.565 mg/Tag) mit Amitriptylin (mittlere Do-
sis 59 mg/Tag) verglichen [32]. Beide Substanzen bewirkten eine Schmerzlinderung,
die in jhrem Ausmaf fiir beide Substanzen nicht signifikant unterschiedlich war.

Postherpetische Neuralgie

Nach einer Herpes-Zoster-Infektion kommt es in Abhéngigkeit vom Lebensalter in
» Heftig erbrennender 10-60% zu einer postherpetischen Neuralgie, die iberwiegend durch einen P hefti-
Dauerschmerz gen brennenden Dauerschmerz charkterisiert ist. Seltener kommt es zu einschieflen-
den neuralgiformen Schmerzattacken. Amitriptylin, Carbamazepin oder Opiate wer-
den iiberwiegend zur Therapie der postherpetischen Neuralgie eingesetzt. In einer
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Studie wur-
den 113 Patienten mit Gabapentin und 116 mit Placebo tiber acht Wochen behandelt
[38].Vor Studienbeginn mussten peripher wirksame Analgetika, Antikonvulsiva und
Muskelrelaxanzien abgesetzt werden, trizyklische Antidepressiva und Opiate durf-
ten beibehalten werden. Die mittlere Gabapentindosis betrug bei 83% der Patienten
2400 mg/Tag und bei 65% 3600 mg/Tag. Gabapentin fithrte zu einer deutlichen und
gegeniiber Plazebo signifikanten Abnahme der Schmerzintensitit. Auch fiir die se-
kundidren Zielvariablen (Schlafqualitét, McGill-Schmerzfragebogen, Lebensqualitit)
war Gabapentin dem Plazebo tiberlegen.

Trigeminusneuralgie

P Klassische Domane fiir die Die Trigeminusneuralgie ist seit langem die P klassische Domine fiir die Behand-
Behandlung mit Antiepileptika lung mit Antiepileptika. Der Sekunden anhaltende, einschieffende und heftigste
Schmerz wird durch ephaptische Fehlschliisse ausgelost. Seit Anfang der 6oer Jahre

werden Carbamazepin und Phenytoin zur symptomatischen Behandlung der Trige-

minusneuralgie erfolgreich eingesetzt [6]. In einem Fallbericht wurde eine gute Wirk-

samkeit des Gabapentin bei 2 Patientinnen beschrieben, bei denen die anderen Me-

dikamente entweder nicht wirkten oder nicht zu tolerierende Nebenwirkungen ver-

ursachten [43]. In einer offenen Studie wurde Gabapentin 6 Patienten, die zuvor mit

Carbamazepin behandelt worden waren, und sieben Patienten, die bislang keine The-

rapie erhalten hatten, in einer mittleren Dosis von 1100 mg/Tag verabreicht [45].In der
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Gabapentin bringt bei der
Trigeminusneuralgie deutliche
Linderung ohne wesentliche
Nebenwirkungen

» Glossopharyngeus-Neuralgie

» Vorkommen nach Verletzungen,
Frakturen oder operativen
Eingriffen

Gabapentin bewirkt eine rasche
Schmerzreduktion und Riickbildung der
Hautverdnderungen

Gabapentin fiihrte zu einer Reduktion
der Migrdneattacken um 46%

Die Wertigkeit von Gabapentin und
Topiramat in der Migraneprophylaxe ist
als noch experimentell anzusehen

Haufigste Nebenwirkungen des
Gabapentin sind Schwindel, Ataxie und
Miidigkeit
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Mehrzahl der Félle erbrachte es eine deutliche Linderung, ohne dass wesentliche Ne-
benwirkungen beobachtet wurden. Fiir die symptomatische Form der Trigeminus-
neuralgie bei der Multiplen Sklerose konnte bei Patienten, die nicht auf die herkomm-
liche medikamentdse Therapie ansprachen, eine dramatische Schmerzlinderung
durch Gabapentin erzielt werden [21]. Ebenfalls positive Effekte wurden bei neun Pa-
tienten mit bisher therapierefraktirer P Glossopharyngeus-Neuralgie beobachtet,
die mit Gabapentin in einer Dosis von 800 bis 3600 mg/Tag behandelt wurden [14].

Sympathische Reflexdystrophie

Die sympathische Reflexdystrophie ist ein komplexes Schmerzsyndrom, das durch
zentralnervose sympathische, motorische und afferente Pathomechanismen bedingt
ist [19] und das vor allem P> nach Verletzungen, Frakturen oder operativen Eingrif-
fen auftritt. Die sympathische Reflexdystrophie beginnt Stunden bis Tage nach dem
auslosenden Ereignis. Klinisch stehen neurologische Veranderungen von Seiten des
motorischen, sensiblen und vegetativen Nervensystems mit Schmerzen, Odem und
trophischen Storungen im Vordergrund, die sich im weiteren Verlauf im Bereich der
distalen Extremitét ausbreiten. Immobilisation, nicht steroidale Antirheumatika, Opi-
atanalgetika, physikalische Therapie und Stellatum-Blockade sind therapeutische
Optionen, die nach einem Stufenschema in Abhéngigkeit der Dauer und des Anspre-
chens der Beschwerden eingesetzt werden.

In einer Kasuistik berichten Mellick und Seng [31] von einer 64-jahrigen Patien-
tin, die im Gefolge einer Handgelenksfraktur eine sympathische Reflexdystrophie er-
litt. Nachdem die Behandlung mit Schmerzmitteln und physikalischer Therapie kei-
nerlei Erfolg erbrachte, wurde ein Therapieversuch mit Gabapentin unternommen.
Bereits nach der Einnahme der ersten Kapsel Gabapentin berichtete die Patientin
iiber eine deutliche Schmerzlinderung, die im weiteren Verlauf anhielt. Zudem waren
auch die Hyperpathie und die Allodynie riickldufig und die Beweglichkeit der Armes
verbesserte sich. In weiteren Fallberichten beschreibt die gleiche Arbeitsgruppe Er-
fahrungen mit 6 bzw. g Patienten mit einer sympathischen Reflexdystrophie, die von
den sonst iiblichen MafSnahmen nicht profitierten und die mit 9oo bis 2.400 mg/Tag
Gabapentin behandelt wurden [29, 30]. Gabapentin bewirkte eine deutliche Schmerz-
reduktion, oft schon nach der ersten oder zweiten Gabe. Dariiber hinaus kam es un-
ter Gabapentin zu einer Riickbildung der Hautverdnderungen.

Migraneprophylaxe

Fiir die Indikation Migréneprophylaxe stellen die 3-Blocker Propranolol und Metop-
rolol die Medikamente der 1. Wahl dar. Als Alternativen stehen der Kalziumantagonist
Flunarizin und das Antiepileptikum Valproinsdure zur Verfiigung. In einer doppel-
blinden, plazebokontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Gabapentin zur Migraneprophylaxe untersucht [24]. Gabapentin in einer Dosis
von 1.800-2.400 mg/Tag fithrte zu eine Reduktion der Migrineattacken um 46% und
erreichte somit einen vergleichbaren Wert wie Propranolol [18]. Der Prozentsatz der
sog. Responder, also der Patienten mit mindestens 50% Verringerung der Migréine-
attacken, betrug unter Gabapentin 36% und unter Plazebo 14%. Die ermutigenden
Ergebnisse dieser Pilotstudie mit nur 145 Patienten bediirfen sicherlich einer Besti-
tigung durch eine groflere Studie. Wegen des bekannten Plazeboeffektes bei der pro-
phylaktischen Behandlung der Migréne ist sicherlich ein direkter Vergleich mit einem
[-Blocker notwendig. Erste Beobachtungen legen nahe, dass ein anderes neues An-
tiepileptikum, das Topiramat, bei dieser Indikation ebenfalls wirksam ist [34]. Insge-
samt ist die Wertigkeit dieser beiden neuen Antiepileptika in der Migraneprophyla-
xe als noch experimentell anzusehen, wohingegen das Antiepileptikum Valproat als
mittlerweile etabliert angesehen werden kann [2].

Nebenwirkungen
Neben der Wirksamkeit bestimmen die Nebenwirkungen und die Kontraindikatio-

nen die Einsatzmoglichkeiten eines Medikamentes. Fiir Gabapentin sind die Neben-
wirkungen aus der Anwendung in der Epilepsie bekannt. Als hdufigste Nebenwir-
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Tabelle 2 g g
Nebenwirkungen von Gabapentin in der Epilepsie- und Schmerzbehandlung = S
in Prozent =

Symptom Bergeyetal.[46] Bergeyetal.[46] Backonjaetal.[4] Rowbotham etal.[38]

300 mg/Tag 3.600 mg/Tag
Schwindel 9,5 17,5 23,8 23,9
Somnolenz 71 15,0 22,6 27,4
Kopfschmerz 7,1 7,5 10,7 k.A.
Verwirrtheit ~ k.A. k.A. 83 k.A.
Ubelkeit k.A. k.A. 83 k.A.
Ataxie 4,8 20,0 k.A. 71
Nystagmus 4,8 125 k.A. k.A.

k.A. keine Angaben

kungen wurden Schwindel, Ataxie und Miidigkeit genannt, wobei sich eine gewisse

Schwindel und Somnolenz durch Dosisabhéngigkeit fiir deren Auftreten nachweisen lie8 (Tabelle 2). Da zum einen in
Gabapentin werden in der Schmerz- den klinischen Studien bei neuropathischen Schmerzen recht hohe Dosen eingesetzt
therapie haufiger beobachtet als in der wurden und zum anderen die zugrunde liegende Erkrankung eine andere Empfind-
Epilepsiebehandlung lichkeit gegeniiber einem Medikament bedeuten kann, ist eine Analyse der Nebenwir-

kungen fiir die Anwendung bei Schmerzen sinnvoll. Im Vergleich der Art und Rate der
Nebenwirkungen zwischen Anwendung bei Epilepsiepatienten und Schmerzpatien-
ten fillt auf, dass Schwindel und Somnolenz in der Schmerztherapie erheblich hdu-
figer genannt werden (Tabelle 2).
Fiir die klassischen Antiepileptika wie Carbamazepin, Phenytoin oder Valproat
» Kognitive EinbuB3en sind P> kognitive Einbuflen beschrieben worden, die besonders die Merkfihigkeit und
die visuelle Aufmerksamkeit betreffen [26, 27]. In 2 Studien konnte gezeigt werden,
dass Gabapentin deutlich weniger kognitive Auswirkungen hat als Carbamazepin, La-
motrigin oder Topiramat [23,28]. Vor dem Hintergrund, dass Gabapentin zur Thera-
pie neuropathischer Schmerzen eingesetzt wird, die u. a. bei einer Polyneuropathie
auftreten konnen, erscheint ein Fallbericht iiber eine unter Gabapentin entstandene
und wahrscheinlich durch Gabapentin hervorgerufene schmerzhafte, sensible Poly-
neuropathie erwdhnenswert [16]. Auch wenn diese Nebenwirkung bisher nur einmal
beschrieben worden ist, so ist sie doch zu beriicksichtigen, zumal von einer Zunahme
der Anwendung von Gabapentin in der Schmerztherapie auszugehen ist.

Fazit
Gabapentin stellt bei der Behandlung Unter Beriicksichtigung der Wirksamkeit und der Vertréglichkeit stellt Gabapentin
neuropathischer Schmerzen und in der bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen und in der Migraneprophylaxe ei-
Migraneprophylaxe eine Alternative zu
den bisher benutzten Medikamenten
dar

Tabelle 3

Anzahl der Patienten, die behandelt werden miissen, um bei einem Patienten
eine mehr als 50%ige Reduktion der Schmerzen zu erzielen

Substanz Diabetische Postherpetische Trigeminusneuralgie
Neuropathie Neuropathie

Trizyklische Antidepressiva 2,4(2,0-3,0) 2,3(1,7-3,3) k.A.

Carbamazepin 3,3(2,0-9,4) k.A. 2,6(2,2-3,3)

Gabapentin 3,7(2,4-8,3) 3,2(2,4-5,0) k.A.

Die Daten wurden aus der Arbeit von Sindrup und Jensen [42] entnommen. Die aufgefiihrten Zahlen sind
Mittelwerte, in Klammern der 95% Konfidenzintervall; k.A. keine Angaben
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Ergebnisse kontrollierter Studien sind
jedoch noch abzuwarten

Es fehlen Langzeiterfahrungen

Gabapentin ist deutlich teurer als
Carbamazepin und Amitriptylin

ne Alternative zu den bisher benutzten Medikamenten dar. Fiir diese Indikationen
ist allerdings die Datenlage z. Z.noch so einzuschitzen, dass hierfiir die Wirksambkeit
mit einer Ausnahme nicht durch kontrollierte, vergleichende Studien mit einer Refe-
renzsubstanz belegt ist und somit Gabapentin nur dann zum Einsatz kommen soll-
te, wenn die anderen zur Verfiigung stehenden Medikamente nicht wirken oder nicht
vertragen werden. Eine Metaanalyse plazebokontrollierter Studien zu neuropathi-
schen Schmerzen hat Vergleichswerte iiber die Anzahl der Patienten, die behandelt
werden miissen um bei einem Patienten eine mehr als 50% Reduktion der Schmer-
zen zu erzielen, erstellt (Tabelle 3) [42].

Bei der diabetischen Neuropathie erreichen die trizyklischen Antidepressiva mit
2,4 den besten Wert, Carbamazepin und Gabapentin sind mit 3,3 bzw. 3,7 als gleich-
wertig einzustufen. Bei der postherpetischen Neuralgie schneiden die trizyklischen
Antidepressiva mit 2,3 besser ab als Gabapentin, fiir das ein Wert von 3,2 errechnet
wurde. Um eine bessere Einschédtzung der Wertigkeit von Gabapentin in der Thera-
pie neuropathischer Schmerzen und in der Migraneprophylaxe zu bekommen, sind
die Ergebnisse kontrollierter Studien abzuwarten, in denen Gabapentin direkt mit
den entsprechenden Referenzsubstanzen verglichen wird. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen und der Vertréglichkeit wird Gabapentin iiberwiegend besser als die Re-
ferenzsubstanzen eingestuft. Da neuropathische Schmerzen chronische Schmerzen
sind und somit eine lange, z. T. iber Jahre anhaltende Therapie erfordern, sind beziig-
lich einer realistischen Einschdtzung der Nebenwirkungen und der Vertréglichkeit
Langzeiterfahrungen abzuwarten.

Neben Wirksamkeit und Vertraglichkeit sind in der heutigen Zeit die Kosten ein
weiterer Gesichtspunkt. Beim Vergleich der Tagestherapiekosten ist Gabapentin als re-
lativ neues Medikament gegeniiber den ,,Klassikern“ Carbamazepin und Amitripty-
lin deutlich teurer. Dies gilt um so mehr, als in den meisten Studien das Gabapentin
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