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Zusammenfassung

Fragestellung: Nach intraperitonealer bzw.
intrathekaler Injektion von Flupirtin in anal-
getischer Dosierung kann bei Ratten eine
Reduktion des Muskeltonus beobachtet wer-
den. Der Nachweis einer muskelrelaxieren-
den Wirksamkeit bei Patienten mit spastisch
erhohtem Muskeltonus steht aus. In dieser
Studie sollte deshalb untersucht werden, ob
Flupirtin einen spastisch erhéhten Muskelto-
nus beim Menschen reduzieren kann.
Methode: Die muskelrelaxierende Wirkung
von Flupirtin wurde mit der von Tetrazepam
und einem Plazebo in einem randomisier-
ten, doppelblinden Cross-over-Design vergli-
chen. Untersucht wurden 9 Patienten mit
spastischer Tonuserhdhung der unteren Ex-
tremitdten. Quantitativer Parameter war das
EMG-Aktivitatsintegral des M. rectus femoris
bei einer dynamischen Fahrradergometer-
untersuchung, das 60,120 und 180 min nach
Applikation der Substanzen bestimmt wur-
de.Als MaB fiir den spastisch erhhten Mus-
keltonus wurde der EMG-Fldchenintegral-
quotient aus der aktiven und passiven Um-
drehungsphase ermittelt. Der Betrag des In-
tegralquotienten ist umgekehrt proportional
zur spastischen Aktivitat der Muskulatur.
Ergebnisse: Unter Flupirtin zeigte sich eine
deutliche Zunahme des EMG-Flacheninte-
grals bereits nach 60 min (Wirkmaximum).
Nach 120 min kam es unter Flupirtin zu einer
langsamen Abnahme des Quotienten. Unter
Tetrazepam wird das Wirkmaximum erst
nach 180 min erreicht. Demgegeniiber zeig-
te sich unter Plazebo keine Veranderung,
sondern ein gleichbleibend niedriges Niveau

324 | Der Schmerz 5-99

H.Gobel'2 - J.Schmid? - A.Heinze' - G.Pergande’
"Neurologisch-verhaltensmedizinische Schmerzklinik Kiel

Klinik fiir Neurologie, Christian-Albrechts-Universitét Kiel

3Abteilung Medizin Deutschland/Neurologie, ASTA Medica AG, Frankfurt am Main

Reduktion der spastischen
Muskeltonuserhohung

bei Multipler Sklerose durch das
Nonopioidanalgetikum Flupirtin

Eine randomisierte, doppelblinde Cross-over-Studie

der Quotienten wahrend des Untersu-
chungszeitraums.

SchluBfolgerung: Die Ergebnisse unterstiit-
zen die Annahme, daf Flupirtin bei patholo-
gisch erhohtem spastischem Muskeltonus
eine muskelrelaxierende Wirkung erzeugt.

Schliisselworter

Flupirtin - Spastik - Multiple Sklerose -
Fahrradergometrie - Muskelrelaxation

Die spastische Tonuserhohung der
Muskulatur ist ein hdufiges Symptom
bei Erkrankungen oder Verletzungen des
zentralen Nervensystems, die das erste
Motoneuron oder das Pyramidenbahnsy-
stem betreffen. Symptome der Spastik
sind ein gestortes Gangbild, Muskelstei-
fe und -krdmpfe, so dafl die Patienten in
den Aktivititen des tdglichen Lebens
deutlich eingeschridnkt sind. Ziel der
Therapie der Spastik ist es, das Ausmafl
der spastischen Tonuserh6hung zu re-
duzieren, um eine verbesserte Funktion
zu erreichen, ohne die Patienten durch
eine iiber das erwiinschte Maf} hinaus-
gehende Muskelschwiche in ihrer Akti-
vitét weiter zu behindern. So benétigen
Patienten mit schweren Paresen der un-
teren Extremitdt die spastische Tonus-
erhohung zum Gehen und Stehen, wih-
rend die gleichzeitig gesteigerte Reflex-
aktivitdt zur Limitierung der Beweglich-

keit fiihrt. Ein hdufiger Nachteil derzeit
verfiigbarer Myotonolytika, wie Baclo-
fen, Diazepam, Tetrazepam oder Dant-
rolen, liegt neben einer Schwichung der
ohnehin paretischen Muskulatur in ei-
nem zentral dimpfenden Effekt. Diaze-
pam besitzt als unerwiinschte Wirkung
bei der Einnahme iiber einen lingeren
Zeitraum zudem einen Gewdhnungsef-
fekt im Sinn eines Suchtpotentials [10].

Das Nonopioidanalgetikum Flupir-
tin wird zur Therapie von Schmerzzu-
stainden unterschiedlicher Genese ein-
gesetzt [16]. Als Wirkmechanismus wer-
den eine Hemmung der Fortleitung no-
zizeptiver afferenter Erregungen auf spi-
naler Ebene und eine Verminderung der
Fortleitung von nozizeptiven Impulsen
zum Thalamus angenommen [4]. Dabei
konnte gezeigt werden, dafl der antino-
zizeptive Wirkmechanismus von Flu-
pirtin sich vom Wirkmechanismus der
Opiate, der Benzodiazepine oder der
Barbiturate unterscheidet.

Die durch Flupirtin induzierte An-
algesie wird unter Beteiligung von des-
zendierenden noradrenergen schmerz-
modulierenden Fasersystemen bewirkt
[25]. Tierexperimentell konnte zudem
fiir Flupirtin im analgetischen Dosisbe-
reich eine zursétzliche muskelrelaxie-
rende Wirkung in der Gréf8enordnung
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tone in multiple sclerosis by
the nonopioid analgesic flupirtine

Abstract

Objectives: A reduction of muscle tone in
rats can be found after intraperitoneal or in-
trathecal injection of flupirtine in analgetic
doses. However,a muscle-relaxing effect in
patients with spasticity has not yet been
shown. In this study we investigated whe-
ther flupirtine can reduce the increased
muscle tone in patients with spasticity.
Methods: The muscle-relaxing effect of flu-
pirtine was compared to that of tetrazepam
and of placebo in a randomised, double-
blind, cross-over design. Altogether 9 pa-
tients with spastically increased muscle tone
of the lower limbs were investigated.The
EMG activity integral of the rectus femoris
muscle was chosen as quantitative parame-
ter for degree and change of muscle tone.
The EMG activity integral was measured
using a dynamic bicycle ergometer 60,120
and 180 min after administration of the
tested drugs.The degree of spasticity was
measured as the quotient of the EMG acti-
vity integral of the active and passive rota-
tion phase.This quotient is inversely propor-
tional to the spastic muscle activity.
Results: With flupirtine a significant increase
in the EMG activity integral was found after
60 min (maximum effect). From 120 min it
showed a slow decline.With tetrazepam the
maximal effect was reached after 180 min.
Placebo did not change the EMG activity in-
tegral during the experiment.

Conclusion: These results support the thesis
that flupirtine has a muscle-relaxing effect in
patients with pathologically increased mus-
cle tone.
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von Standardmuskelrelaxanzien nach-
gewiesen werden [17].

In Reflexuntersuchungen an der
Ratte bewirkt Flupirtin eine Reduktion
des polysynaptischen Flexorreflexes,
wéhrend der monosynaptische H-Re-
flex unbeeinfluf3t bleibt. Da die Reduk-
tion des Flexorreflexes durch gleich-
zeitige Gabe von N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA) aufgehoben werden kann,
wird eine mdogliche Involvierung von
NMDA-Mechanismen bei der muskel-
relaxierenden Wirkung von Flupirtin
diskutiert [23]. Reflexuntersuchungen
an gesunden Probanden zeigten &hn-
liche Ergebnisse: Flupirtin reduziert
auch hier den polysynaptischen Flexor-
reflex und 148t den monosynaptischen
H-Reflex unbeeinflufit. Dariiber hinaus
konnte im Rahmen posturografischer
Untersuchungen fiir Flupirtin eine si-
gnifikante Reduktion der ML-Antwort
nachgewiesen werden [27]. Ein mogli-
cher therapeutischer Effekt von Flupir-
tin bei Morbus Parkinson und bei spa-
stischen Storungen wurde hieraus ab-
geleitet.

Obwohl Flupirtin in mehreren pra-
klinischen Untersuchungen eine NMDA-
antagonistische Wirkung gezeigt hat [18,
21] konnte eine Bindung an den bis jetzt
bekannten Bindungsstellen des NMDA-
Rezeptors bisher nicht nachgewiesen
werden [19]. Neueren Untersuchungen
zufolge scheint Flupirtin iiber einen
intrazelluldiren Wirkmechanismus den
durch Stimulation des NMDA-Rezep-
tors induzierten Kalziumeinstrom in
die Zelle zu modulieren [29].

Flupirtin ist beim Menschen gut
vertraglich: Hauptnebenwirkungen sind
Miidigkeit und Schwindel.

In der vorliegenden Studie wurden
Patienten mit spastischer Tonuserho-
hung der Muskulatur bei diagnostisch
gesicherter Multipler Sklerose unter-
sucht. Die Multiple Sklerose ist eine der
héufigsten chronischen neurologischen
Erkrankungen in Mittel- und Nordeu-
ropa sowie Nordamerika. Zu den be-
deutsamsten Symptomen bei Multipler
Sklerose gehoren motorische Stérun-
gen durch pathologische Verinderun-
gen im Bereich des 1. Motoneurons und
der Pyramidenbahn. Eine spastische
Tonuserhohung der Muskulatur bis hin
zur Rollstuhlpflichtigkeit stellt die am
starksten sozial einschrankende Beein-
trachtigung des motorischen Systems
bei Multipler Sklerose dar [5].

Ziel der vorliegenden Studie war es,
die antispastische Aktivitdt von Flupir-
tin bei Patienten mit Multipler Sklerose
in einem speziellen Modell zur Mes-
sung der spastischen TonuserhShung
der Muskulatur zu quantifizieren. Dazu
wurde die muskelrelaxierende Wirkung
von Flupirtin mit der Wirkung von Te-
trazepam und Plazebo in einem rando-
misierten und doppelblinden Cross-
over-Design verglichen.

Material und Methode
Patienten

An der Studie nahmen insgesamt g Pati-
enten teil, 2 Frauen und 7 Minner. Die
demographischen Daten sind in Tabel-
le 1 aufgelistet. Alle g Patienten litten an
einer spastischen Tonuserhohung der
unteren Extremitdt infolge einer dia-
gnostisch gesicherten Multiplen Skle-
rose. Die Krankheitssymptome bestan-
den zwischen 1,5 und 18 Jahre, bei ei-
nem arithmetischen Mittel von 7,5 Jah-

Tabelle 1

Demographische Daten

der Patienten

Anzahl 9
Geschlecht

Frauen 2

Manner 7

Alter

Minimum 31 Jahre
Maximum 66 Jahre
Arithmetisches Mittel 46,6 Jahre
Standardabweichung 12,3 Jahre
Grofe

Minimum 168 cm
Maximum 188 cm
Arithmetisches Mittel 176,8 cm
Standardabweichung 6,3 cm
Gewicht

Minimum 55kg
Maximum 84kg
Arithmetisches Mittel 72,2kg
Standardabweichung 9,5kg
Dauer der Erkrankung

(Multiple Sklerose)

Minimum 16 Monate
Maximum 216 Monate
Arithmetisches Mittel 92 Monate
Standardabweichung 78,4 Monate
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Abb.1 A Bestimmung des quantitativen AusmafBes und der Veranderung der spastischen Bewe-
gungsstorung durch das Oberflachen-EMG-Aktivitatsintegral des M. rectus femoris wahrend einer
Fahrradergometeruntersuchung. Durch eine Triggerschaltung, die jeweils bei Start der Umdrehung
bei einer Pedalstellung von 180° aktiviert wurde, kann die EMG-Oberflachenaktivitat direkt den
Winkelgraden zugeordnet werden. Zur quantitativen Analyse wurden die EMG-Flachenintegrale
wdhrend der aktiven und passiven Phase der Pedalbetdtigung von je 100 Pedalumdrehungen nach
Gleichrichtung erfalt und durch einen Rechner gemittelt. Bei ungestorter Motorik zeigt sich wéh-
rend der aktiven Drehphase der Pedalbewegung eine ausgepragte EMG-Aktivitat zwischen 120° und
300° (aktiver Bereich). Bei zunehmender Spastik zeigt sich auch in den Winkelbereichen 300-120°

(passiver Bereich) eine erhhte EMG-Aktivitat

ren. Keiner der Patienten befand sich
wihrend der Studiendurchfithrung in
einem akuten Schub der Multiplen Skle-
rose. Von den Patienten wurden 3 Tage
vor und wihrend der Studiendurchfiih-
rung keine anderen myotonolytischen
Medikamente eingenommen. Als Be-
gleitmedikation nahmen 3 Patienten das
Immunsuppressivum Azathioprin ein.

EinschluBkriterien

Als Einschluf$kriterium galt das Beste-
hen eines spastischen Syndroms im Be-
reich der unteren Extremitéten bei dia-
gnostisch geklarter Lasion des 1. Moto-
neurons. Die Erfassung der spastischen
Bewegungsstorung erfolgte durch eine
klinische Untersuchung. Als klinische
Zeichen der Spastik galten dabei die To-
nuserhohung bei passiver Bewegung,
das Taschenmesserphinomen und als
Zeichen einer Schidigung des 1. Moto-
neurons das Auftreten pathologischer
bzw. gesteigerter Muskeleigenreflexe.
Die Spastik und die damit einherge-
hende Bewegungsstorung sollten jedoch
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nur maximal so weit ausgeprigt sein,
daf die Patienten noch in der Lage wa-
ren, selbstdndig zu gehen und eine Fahr-
radergometeruntersuchung durchzu-
fithren. Als weitere Einschlufikriterien
galten das Vorliegen einer schriftlichen
Einwilligung der teilnehmenden Patien-
ten sowie eine mindestens 3tdgige Aus-
waschphase fiir Myotonolytika vor den
einzelnen Untersuchungsterminen.

Quantitative Erfassung der Spastik

Als Parameter zur Bestimmung des
quantitatven Ausmafles und der Verdn-
derung der spastischen Bewegungssto-
rung diente das Oberflachen-EMG-Ak-
tivitdtsintegral des M. rectus femoris
wiéhrend einer Fahrradergometerunter-
suchung, wie sie von Benecke et al. be-
schrieben wurde [2]. Die Patienten setz-
ten sich auf ein stationéres Fahrrad und
bewegten die Pedale bei konstanter Be-
lastung von 50 W mit einer Frequenz
von 50 Umdrehungen/min. Die Umdre-
hungsfrequenz wurde den Patienten
tiber ein Tachometer angezeigt. Die Be-

wegung konnte somit stereotyp wieder-
holt werden und intra- bzw. interindivi-
duelle Unterschiede durch den standar-
disierten Bewegungsablauf weitgehend
ausgeschlossen werden. Zudem konn-
ten auch stark bewegungseingeschrank-
te Patienten die Bewegungsaufgabe aus-
fithren. Zur Erfassung der spastischen
Tonuserhohung im Bereich des Ober-
schenkels wurde die EMG-Oberfldchen-
aktivitdt des linken M. rectus femoris
wihrend der Pedalumdrehung aufge-
zeichnet. Die Ableitung der Muskelak-
tivititen erfolgte tiber bipolare Ober-
flaichenelektroden, welche im Abstand
von 4 cm auf dem Muskelbauch des lin-
ken M. rectus femoris plaziert wurden
(Abb. 1). Durch eine Triggerschaltung,
die jeweils beim Start der Umdrehung
bei einer Pedalstellung von 180° akti-
viert wurde, d. h. bei der héchsten Stel-
lung des rechten Pedals, konnte die EMG-
Oberfldchenaktivitdt direkt den Winkel-
graden zugeordnet werden. Die erhalte-
nen EMG-Potentiale wurden zunéchst
gleichgerichtet verstdrkt und durch ei-
nen Frequenczfilter geleitet. Danach wur-
den die Potentiale durch einen Rechner
wihrend der 100 Umdrehungen online
gemittelt und auf einem 2-Kanal-Schrei-
ber angezeigt, wobei auf Kanal 1 die
Muskelpotentiale der aktuellen Pedal-
umdrehung und auf Kanal 2 die gemit-
telten Muskelaktivitdtsintegrale regi-
striert wurden.

Zur quantitativen Analyse wurden
die EMG-Flichenintegrale wihrend der
aktiven und passiven Phase der Pedal-



Tabelle 2
Versuchssequenzen

Sequenz

Ménner

Frauen Total

Flupirtin-Tetrazepam-Plazebo
Tetrazepam-Plazebo-Flupirtin
Plazebo-Flupirtin-Tetrazepam

Total

NN WN

betdtigung von je 100 Pedalumdrehun-
gen nach Gleichrichtung erfalit und
durch einen Rechner gemittelt. Bei un-
gestorter Motorik zeigte sich wéihrend
der aktiven Drehphase der Pedalbewe-
gung eine ausgepriagte EMG-Aktivitat
zwischen 120° und 300° (aktiver Bereich
in Abb. 1), das Maximum der Amplitude
lag bei etwa 210°. Bei zunehmender Spa-
stik zeigte sich auch in den Winkelberei-
chen von 300-120° (passiver Bereich in
Abb. 1) eine erhohte EMG-AKktivitit, da
der Agonist den erhohten spastischen
Tonus des Antagonisten iiberwinden
mufl. Zur operationalen Erfassung der
spastischen Aktivitdt wurde der Quoti-
ent aus dem Fldchenintegral der EMG-
Aktivitdt wihrend des aktiven und des
passiven Drehbereichs definiert (Abb.1).
Der Betrag des Integralquotienten der
EMG-Aktivitdtsintegrale verhilt sich
dabei umgekehrt proportional zur spa-
stischen Aktivitit.

Versuchsdesign

Die Untersuchung wurde unter Beach-
tung des deutschen Arzneimittelgeset-
zes, den EG-GCP-Richtlinien sowie der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Das Votum der lokalen Ethikkommissi-
on wurde eingeholt. Die Patienten er-
hielten eine schriftliche Aufklarung tiber
Zweck und Durchfithrung der Studie
und gaben ihre schriftliche Zustimmung
zur Teilnahme. Die Studie wurde in Form
einer randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie im 3fach
Cross-over-Design durchgefiihrt. Die
Patienten erhielten die 3 Wirksubstan-
zen entsprechend dem Randomisie-
rungsschema (Tabelle 2).

In einer Voruntersuchung wurden
die Patienten fiir die Studie ausgewihlt,
die sich wegen spastischer Zustdnde der
Skelettmuskulatur bei Multipler Skle-
rose in ambulanter Behandlung befan-
den. Es schlof$ sich eine mindestens 3t4-

N = O =
O W ww

gige Auswaschphase an, in der keine
Myotonolytika oder Benzodiazepine ein-
genommen werden durften. Zum Ter-
min 2 (Untersuchung der Wirksamkeit
der 1. Priifsubstanz) erschienen die Pa-
tienten um 8 Uhr morgens niichtern in
der Klinik. Nach Bestimmung der EMG-
Basisdaten erfolgte die Einnahme der
ersten Priifmedikation. Die EMG-Ana-
lyse wurde 60, 120 und 180 min nach
Einnahme der Priifsubstanz wiederholt.
Nach einer mindestens 3tdgigen Aus-
waschphase erschienen die Patienten
zum Termin 3 (Untersuchung der Wirk-
samkeit der 2. Priifsubstanz) und nach
weiteren 3 Tagen zum Termin 4 (Unter-
suchung der Wirksamkeit der 3. Priif-
substanz). In einer AbschlufSuntersu-
chung nach weiteren 3 Tagen wurden
die Patienten nochmals klinisch neuro-
logisch untersucht und mégliche uner-
wiinschte Ereignisse registriert.

Medikamente

Die Einnahme der Medikation erfolgte
doppelblind jeweils niichtern mit 250 ml
Wasser in Form von 4 identischen Hart-
gelatinekapseln pro Versuchsbedingung.
Versuchsbedingung 1 bestand aus der
Gabe von 300 mg Flupirtin (3 Kapseln
mit je 100 mg und eine weitere, iden-
tisch aussehende Plazebokapsel), Ver-
suchsbedingung 2 aus der Gabe von
100 mg Tetrazepam (2 Kapseln mit je
50 mg und 2 weitere, identisch ausse-
hende Plazebokapseln), Versuchsbedin-
gung 3 aus der Gabe von 4 identisch aus-
sehenden Plazebokapseln ohne aktiven
Wirkstoff.

Statistische Analyse

Die Daten der EMG-Analyse wurden als
stetige Groflen betrachtet und mittels
Mittelwert, Median, Standardabwei-
chung, Minimum und Maximum be-
schrieben. Fiir den Vergleich des Inte-

gralquotienten zwischen den Behand-
lungsgruppen wurde der Wilcoxon Vor-
zeichenrangtest herangezogen.

Gemif3 Priifplan wurden alle Pati-
enten als Responder definiert, solange
der Integralquotient in der Beobach-
tungsphase, also sowohl 60,120 als auch
180 min nach der Applikation, hoher als
der entsprechende Ausgangswert war.
Fiir die Response-Anteile wurden 95 %-
Konfidenzintervalle nach Clopper-Pear-
son bestimmt. Eine Beurteilung der Be-
handlungseffekte in diesem Parameter
wurde anhand derjenigen Patienten vor-
genommen, die unter 2 zu vergleichen-
den Behandlungen nicht identisches Re-
sponderverhalten zeigten. Fiir den stati-
stischen Vergleich wurden McNemar-
Tests verwendet.

Ergebnisse

EMG-Integral wahrend
der aktiven Pedaldrehphase
(Winkelbereich 120-300°)

Tabelle 3 stellt die statistischen Kenn-
groflen der EMG-Aktivitit im Bereich
120-300° spezifiziert nach den 3 Behand-
lungsgruppen dar. In der Flupirtingrup-
pe liegen alle Gruppenmittel nach Gabe
der Priffmedikation iiber den Werten
vor der Verabreichung, wobei das Aus-
maf der Verdnderung, bezogen auf den
Ausgangswert, durchschnittlich bei et-
wa +40 % liegt. Die EMG-Aktivitdten
wihrend der aktiven Pedaldrehphase
unter Behandlung mit Tetrazepam und
Plazebo bleiben dagegen jeweils nahezu
konstant. Unter Vernachlédssigung des
absoluten Betrags der jeweiligen Verin-
derungen und bezogen auf den 180-min-
Wert zeigt sich nach Flupirtingabe bei 7
der g Patienten eine Zunahme der EMG-
Aktivitit, wihrend eine Zunahme nach
Tetrazepam- bzw. Plazebogabe jeweils
nur bei 4 Patienten zu beobachten ist.

EMG-Integral wahrend
der passiven Pedaldrehphase
(Winkelbereich 300-120°)

Die Werte des EMG-Integrals wihrend
der passiven Pedaldrehphase (Winkel-
bereich 300-120°) sind ebenfalls in Ta-
belle 3 dargestellt. In den Verumgrup-
pen zeichnet sich im zeitlichen Verlauf
eine Reduktion dieser EMG-Aktivitit ab,
die in der Flupirtingruppe bereits nach
60 min am ausgepréagtesten ist, wihrend

Der Schmerz 5-99 | 327



sie unter Tetrazepam stetig zunimmt. In
der Plazebogruppe zeigt sich im Kon-
trast zu den Verumbedingungen eine
Erhéhung der EMG-Aktivitdt wihrend
der Beobachtungszeit.

EMG-Integralquotient

Als Hauptzielparameter fiir die Erfas-
sung der spastischen Aktivitdt wurde
der Quotient aus den oben beschriebe-
nen EMG-Integralabschnitten definiert.
Tabelle 3 listet die Mittelwerte der Inte-
gralquotienten auf. Bei Betrachtung der
Variabilitdt des Integralquotienten iiber
den Behandlungsverlauf zeigt sich, dafl
es in den Verumgruppen und hier be-
sonders unter Flupirtin zu relativ gro-
Ben Verdnderungen in den Standardab-
weichungen kommt. So betragt die Stan-
dardabweichung unter Flupirtin nach
120 min mit 1,98 mehr als das 4Fache
des Ausgangswerts von 0,4s5.

Im Beobachtungszeitraum von 3 h
nach der Medikamenteneinnahme zeigt
sich bei der Einnahme von Tetrazepam
nach einer zwischenzeitlichen Redukti-
on nach einer Zeitdauer von 6o min eine
Erh6hung des Integralquotienten (Ta-
belle 3 bzw. Abb. 2) nach 180 min. Unter
Flupirtinbehandlung findet sich eine Er-
hohung des Integralquotienten bereits
nach 6o min. Die mit Plazebo behandel-
ten Patienten weisen dagegen eine kon-
tinuierliche geringgradige Reduktion
des Quotienten wahrend des Beobach-
tungszeitraums auf. Abb. 2 stellt den nach

Tabelle 3

Originalien

[%] 150 -
1 | —®— Flupirtin

-O - Placebo

-l Tetrazepam

100

50

-50 - T

0 min

60 min

120 min
nach Applikation

180 min

Abb.2 A Verdnderung der EMG-Quotienten im Zeitraum von 180 min nach der Behandlung,

Behandlungen spezifizierten, komplet-
ten Verlauf der relativen Verdnderun-
gen im Vergleich zu den Ausgangswer-
ten dar.

Zur statistischen Analyse der Ver-
dnderungen wurde zunéchst zwischen
den einzelnen Mef3zeitpunkten iiber al-
le Zeitpunkte hinweg die grofite jeweils
unter einer Behandlung vorkommende
Verdnderung des Integralquotienten er-
faf3t und mit dem Wilcoxon-Test auf si-
gnifikante Unterschiede verglichen. Die
Zunahme ist im Median unter Flupirtin
mit 1,93 am grofiten, gefolgt von Tetra-

Integral der EMG-Aktivitdten (MVxWinkelgrad) wahrend der aktiven (120-300°)
und der passiven (300-120°) Pedaldrehphasen sowie Integralquotienten
wahrend der verschiedenen experimentellen Bedingungen

Median der relativen EMG-Quotient-Zunahme

zepam mit 1,24. Unter Plazebo ist der
Median der Verdnderung o. Der Ver-
gleich der Verumgruppen zu Plazebo
mittels Vorzeichenrangtest von Wilco-
xon ergibt fiir Flupirtin vs. Plazebo eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=o0,027
und fiir den Vergleich von Tetrazepam
vs. Plazebo von p=0,203.

Wird eine durchgehende Erh6hung
der Integralquotienten in der Beobach-
tungsphase nach der Medikation als
Therapieerfolg (Response) aufgefaf3t,
solange jeweils alle Werte (60, 120 und
180 min nach der Applikation) hoher
als der entsprechende Ausgangswert
sind, ergeben sich die in Tabelle 4,5 auf-
gelisteten Responderquoten. Fiir die
Beurteilung des Behandlungserfolgs in
dieser Cross-over-Studie ist es jedoch
notwendig, sich auf die Patienten zu
konzentrieren, die bei den 3 Behand-
lungen unterschiedliches Responsever-

Vorher Nach 60 min Nach 120 min Nach 180 min halten gezeigt haben. Diese intraindivi-
120-300° (aktiv) duelle Betrachtung zeigt, dgf; von den.8
Flupirti 13914463 17554757  184,8+57,5 180,0:48,9 Respondern unter Flupirtin gleichzei-

upirtin ,1£46, ,9£75, ,8157, ,0+48, ; _
Tetrazepam 176,9+61,4 174,1+92,2 176,2+69,3 167,3+£56,4 E 86 EOII EGSP.OIclideé untir }Te;[raz.ega.m
Plazebo 167,9+41,9  177,06704 1662639 174,5+41,2 Zw. Flazebo sind. Umgekenrt wird je-
weils 1 Patient, der Non-Responder unter
300-120° (passiv) Flupirtin war, zum Responder unter
Flupirtin 140,0+50,3 75,0+38,7 91,7436,1 111,5+53,5 Tetrazepam bzw. Plazebo. Der statisti-
Tetrazepam 132,5+42,1 142,8+97,3 111,2460,2 91,6+37,1 sche Vergleich dieser Diskordanzen
Plazebo 868+237 1132775 1138524 1093533 mittels McVemar-Test liefert p-Werte
Integralquotienten (aktiv/passiv) von p=0,063 fiir Flupirtin vs. Plazebo
Flupirtin 1,08+0,45 2,82+1,69 2,58+1,98 1,87+0,75 und Flupirtin vs. Tetrazepam sowie
Tetrazepam 1,450,56 1,74+1,21 1,96:1,09 2,09+0,96 p=0,750 fiir Tetrazepam vs. Plazebo.
Plazebo 2,03+0,66 2,05+1,16 1,98+1,34 1,81%£0,71

328 | Der Schmerz 5-99



Tabelle 4

Anteil der Patienten, die eine Erhohung der Integralquotienten,
d. h. eine Verbesserung der Spastik wahrend der Therapie aufweisen

Absoluter Anteil

logischer Evidenz sind weiterhin lo-
kale Umbauprozesse im Riickenmark
(Sprouting-Theorie [15]) sowie Verdn-
derungen des Recruitments von Ner-
venfasern und deren Erregungsmuster

Relativer Anteil [%] auf spinaler Ebene [20].

95%-Konfidenzintervall [%]

Die hier verwandte Methode (on-

Flupirtin 8/9 89 50,7-99,4 . . . .
Tetfazepam 3/9 33 9.0-69.1 line EMG-Ableitung bei zyklischer Ago-
Plazebo 3/9 33 9,0-69,1 nist-Antagonist-Aktivierung der Mus-

Vertraglichkeit und unerwiinschte
Ereignisse

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) wurden wihrend und nach je-
der Mef3periode erfragt (Tabelle 6). Ins-
gesamt zeigten sich UAW bei 6 Patien-
ten mit Flupirtin-, bei 5 Patienten mit
Tetrazepam- und bei 1 Patienten unter
Plazebobehandlung. Héufigste Einzel-
nennung war Miidigkeit mit je 5 Nen-
nungen unter Flupirtin und Tetraze-
pam sowie 1 Nennung unter Plazebo.

Diskussion

Eine iiber die Kklinisch-neurologische
Untersuchung hinausgehende objektive
und quantitative Erfassung des Syn-
droms der spastischen Muskeltonuser-
hoéhung ist wichtige Voraussetzung fiir
die Erfolgskontrolle therapeutischer
Interventionen. Ein methodisches Pro-
blem ist dabei die meist geringe Korrela-
tion zwischen einer elektrophysiolo-
gisch und Kklinisch faflbaren spasti-
schen Tonuserhohung [3, 13]. So wurde
bei der Untersuchung von Patienten,
die eine solche Stérung aufwiesen, in
der Regel eine verstdarkte phasische Re-
flexantwort im Elektromyogramm
(EMG) gefunden, die jedoch nur inkon-
stant mit einer vermehrten motori-
schen Antwort einherging [3, 13]. Auch
die verstirkten Muskeleigenreflexe ge-
hen oft nicht mit einer verdnderten
elektro-mechanischen Kopplung der
Muskelaktivitit einher [24]. Die Ursa-
che fiir diese Beobachtung scheint in ei-
ner vermehrten Synchronisation der
Aktivitit der a-Motoneuronen zu lie-
gen, die eine iiberdimensionale EMG-
Aktivitit vortduscht [28]. Auch der H-
und M-Reflex und die Vibrationshem-
mung des H-Reflexes scheinen keinen
Riickschluf} auf die tatsdchliche Starke
der Spastik zuzulassen [7,14,26], wie sie
aus klinischen Scores z.B. der Ash-

worth-Skala [1] und klinischen Beob-
achtungen hervorgeht.

Zur eigentlichen Pathophysiologie
der Spastik bestehen mehrere Theorien,
die auf verschiedenen morphopatholo-
gisch und elektrophysiologisch falba-
ren Verdanderungen sowohl auf neuro-
naler als auch muskulédrer Ebene selbst
beruhen. Auf die einzelnen Theorien soll
in diesem Zusammenhang nicht genau-
er eingegangen werden, einige fiir die
vorliegende Studie wichtige Aspekte sei-
en jedoch erwéhnt: die gesteigerten Mus-
keleigenreflexe, im Bereich der unteren
Extremitét v. a. der Strecksehnenreflex
[12], und der strukturelle Umbau der
betroffenen Muskulatur [6], der von ei-
nigen Autoren als wichtigste pathophy-
siologische Determinante der Spastik
angesehen wird [9]. Von pathophysio-

Tabelle 5

kulatur auf einem Fahrradergometer)
zur Quantifizierung einer spastischen
Tonuserhéhung der Muskulatur bietet
mehrere Vorteile. Zum einen wird mit
der Untersuchung auf dem Fahrrader-
gometer ein zyklisches Bewegungsmu-
ster an der unteren Extremitdt unter-
sucht, das lediglich geringen Storfakto-
ren und damit geringen intra- und in-
terindividuellen Unterschieden ausge-
setzt ist. Zum anderen wird bei dieser
methodischen Anordnung eine Kombi-
nationsbewegung aus aktiver Kontrak-
tion der agonstischen und passiver Deh-
nung der antagonistischen Muskulatur
untersucht. Weiterhin ist eine Untersu-
chung von Patienten mit zusédtzlichen
Paresen, z.B. im Bereich der oberen Ex-
tremitét, durchaus méglich und fiir den
Patienten wenig belastend [2].

Durch die gezeigte muskelrelaxie-
rende Wirkung von Flupirtin am Men-
schen besteht Evidenz, dal das Pharma-

Anteil der Patienten, die eine Erh6hung des Integralquotienten

aufweisen (Einzeldarstellung)

Plazebo
Responder Non-Responder Gesamt
Flupirtin Responder 2 6
Non-Responder 1 0 1
Gesamt 3 6
Tetrazepam
Responder Non-Responder Gesamt
Flupirtin Responder 2 6
Non-Responder 1 0 1
Gesamt 3 6 9
Plazebo
Responder Non-Responder Gesamt
Tetrazepam  Responder 2 1 3
Non-Responder 1 5 6
Gesamt 3 6 9
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Tabelle 6

Originalien

Absolute Haufigkeiten der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
wahrend der verschiedenen experimentellen Bedingungen bei den

9 untersuchten Patienten

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Flupirtin

Tetrazepam Plazebo

Miidigkeit
Gleichgewichtsstorungen
Schwindel
Konzentrationsschwéche
Allgemeine Schwache
Ubelkeit

Tremor

Diarrho

Verwirrtheit
Gangunsicherheit
Magenschmerzen
Parasthesien

O OO0 OO0 = === NNW0N

kon nicht nur analgetische Eigenschaf-
ten besitzt, sondern auch motorische
Systeme modulieren kann. Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie zeigen,
dafl mit der Anwendung von Flupirtin
ein rasch einsetzender antispastischer
Effekt auf die von spastischer Tonuser-
hohung betroffene Muskulatur erreicht
werden kann. Entgegen iiblichen Myo-
tonolytika, wie den Benzodiazepinen,
Baclofen oder den meist toxischen kom-
petitiven NMDA-Antagonisten, zeich-
net sich Flupirtin durch seine gute Ver-
traglichkeit aus [11]. Die groflen indivi-
duellen Unterschiede in der Effizienz ei-
ner antispastischen Pharmakotherapie
mit Flupirtin, wie sie sich in der vorlie-
genden Studie darstellen, kénnte mit
der Vielzahl der oben genannten Veran-
derungen, die individuell unterschied-
lich ausgeprégt sein konnen, erklart wer-
den. Beim einzelnen Patienten scheint
meist eine dieser Ursachen fiir die spa-
stische Tonuserh6hung der Muskulatur
zu dominieren, so dafl zu einer sinnvol-
len Therapie eine genaue Kenntnis der
Angriffspunkte der verwandten Phar-
maka notwendig ist [8].

Der Nachweis antispastischer Akti-
vitdt von Flupirtin aus Tierexperimenten
ist seit 1990 bekannt [17,23]. Jiingste tier-
experimentelle Studien zum Wirkme-
chanismus der antispastischen Aktivitat
von Flupirtin zeigen, daf3 der muskelrela-
xierende Effekt von Flupirtin auf einer
Verdnderung der synaptischen Ubertra-
gung exzitatorischer Aminosduren be-
ruht [23]. Flupirtin bewirkt im Tierver-
such eine Hemmung polysynaptischer
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Muskelreflexe. Diese Wirkung unter-
scheidet sich nicht vom Effekt eines N-
Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Antagoni-
sten, so dafl eine nicht kompetitive
NMDA-vermittelte Wirkung von Flupir-
tin angenommen wird [23]. Der NMDA-
Rezeptorkomplex ist eine sehr komplexe
Struktur, an dem bisher insgesamt 6 ver-
schiedene Bindungsstellen nachgewie-
sen werden konnten [22]. Monosynapti-
sche Reflexe wurden interessanterweise
durch Flupirtingabe nicht beeinflufit,
wihrend polysynaptisch verschaltete
Muskelreflexantworten durch Flupirtin-
gabe reduziert werden konnten [23]. Stu-
dien ergaben fiir Flupirtin keine Bindung
an eine der bisher bekannten Unterein-
heiten des NMDA-Rezeptors. Neueren
Untersuchungen zufolge scheint Flupir-
tin vielmehr den NMDA-induzierten zy-
tosolischen Kalziumanstieg durch einen
intrazelluliren Wirkmechanismus zu
modulieren. So ist Flupirtin u. a. in der
Lage, sowohl die mitochondriale Kalzi-
umaufnahme als auch die intrazellulédre
ATP-Synthese zu erhohen [19, 29]. Aus
diesem Grund wurde fiir Flupirtin eine
prasynaptische Hemmung exzitatori-
scher Interneuronen als Ursache der anti-
spastischen Wirkung postuliert. Flupir-
tin, das bisher hauptsichlich als Analge-
tikum eingesetzt wird, kann somit neben
seiner direkten analgetischen Wirkung
zusdtzlich zu einer direkten Reduktion
von pathologischen Tonussteigerungen
der Muskulatur beitragen.
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Fachnachrichten

SCHMERZ therapeutisches
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Deutscher Forderpreis fiir Schmerzforschung

und Schmerztherapie

Das SCHMERZtherapeutische Kollo-
quium e.V. als Trdger des Deutschen
Schmerzpreises verleiht seit 1986 in re-
gelméfliger Folge zusammen mit der
Deutschen Schmerzliga e.V. jahrlich den
Deutschen Schmerzpreis — Deutscher
Forderpreis fiir Schmerzforschung und
Schmerztherapie -.

Dieser Preis wird an Personlichkei-
ten verliehen, die sich durch wissen-
schaftliche Arbeiten iiber Diagnostik
und Therapie akuter und chronischer
Schmerzzustinde verdient gemacht oder
die durch ihre Arbeit oder ihr 6ffentli-
ches Wirken entscheidend zum Ver-
stindnis des Problemkreises Schmerz
und der davon betroffenen Patienten
beigetragen haben.

Die Preisverleihung findet traditio-
nell im Rahmen des Deutschen Schmerz-
tages in Frankfurt/Main statt. Der Preis
wird von der Fa. Gédecke AG, Freiburg
gestiftet und ist mit DM 10 ooo dotiert.

Das SCHMERZtherapeutische Kol-
loquium e.V. ist die Interessenvertre-

tung der Algesiologen mit dem Ziel der
Forderung der Algesiologie als der Wis-
senschaft vom Schmerz, der Verbesse-
rung der schmerztherapeutischen Ver-
sorgung, der Fort- und Weiterbildung
und der Griindung interdisziplinarer
schmerztherapeutischer Kolloquien.

Die Deutsche Schmerzliga e.V. ist
die Interessenvertretung der Schmerz-
patienten mit dem Ziel, das allgemeine
Interesse und das Verstdndnis fiir die
Schmerzkrankheit, fiir Schmerzpatien-
ten und fiir die verschiedenen Metho-
den der Schmerztherapie zu wecken.
Ein besonderes Anliegen ist die Hilfe
zur Selbsthilfe durch Gespriche und
Erfahrungsaustausch.

Nominierungen und Bewerbungen
fiir den Deutschen Schmerzpreis 2000
sind bis spitestens 30. Oktober 1999
einzureichen bei: SCHMERZtherapeu-
tisches Kolloquium e.V., Hainstrafle 2,
D-61476 Kronberg. Die Wahl erfolgt
durch eine unabhingige Jury und den
wissenschaftlichen Beirat.
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