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Palmitoylethanolamid (PEA) auf einen Blick

HERKUNFT:
Palmitoylethanolamid, kurz PEA, ist ein kdrpereigener Fettsaureamid-Verwandter, den die Arbeiten als entziindungshemmenden Botenstoff des Korpers
beschreiben; zugefiihrt wird er als Nutraceutical. Seit 1957 ist PEA als Nahrungsbestandteil bekannt, der in tierischen Zellen liber mehrere Enzyme gebildet
und abgebaut wird. Der Forschungsschwerpunkt liegt seit der Arbeit des Nobelpreistragers Levi-Montalcini 1993 auf neuropathischen Schmerzzustanden.
STUDIENLAGE:

118 ausgewertete Arbeiten - 60 kontrollierte Studien am Menschen - 28 Beobachtungsstudien - 9 Ubersichtsarbeiten - 10 Tierversuche - 0 Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:

+ Belegt: Die Meta-Analyse von 2023 zu chronischem Schmerz biindelte 11 randomisierte Studien mit 774 Patienten; gepoolt ergab sich eine standardisierte
Mittelwertdifferenz von 1.68 (95 %-KI 1.05 bis 2.31).

« Plausibel: In einer placebokontrollierten Studie an 111 Erwachsenen mit Kniegelenkarthrose sank der WOMAC-Gesamtscore unter 300 mg (p = 0.0372) und
600 mg PEA (p = 0.0012) gegentiber Placebo tiber acht Wochen.

« Plausibel: Die Ubersicht von 2015 zu Nervenkompressionssyndromen nennt fiir Ischiasschmerz eine number needed to treat von 1,5 nach drei Wochen
Behandlung, erhoben an 636 Patienten.

« Plausibel: Eine Ubersichtsarbeit von 2016 sichtete 16 klinische Studien und eine Meta-Analyse; fiir Behandlungszeiten bis 49 Tage sprechen die Daten
gegen schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen ab einer Inzidenz von 1/200.

« Plausibel: In einer vorlaufigen randomisierten doppelblinden Studie reduzierte 600 mg ultramikronisiertes PEA zweimal taglich Gber 60 Tage die
Brennempfindung beim Burning-Mouth-Syndrom signifikant (p < 0.0132).

GRENZEN:

« Kombinationsstudien mit Luteolin, trans-Polydatin, Cannabidiol oder einem Antipsychotikum lassen keine Aussage Uber PEA allein zu; welchen Anteil der
Einzelstoff hat, ist offen.

« Direkte Vergleiche von mikronisiertem und ultramikronisiertem PEA stehen aus; welche Zubereitung tberlegen ist, bleibt eine priifbare Frage.

« Zwei Arbeiten bestimmten kérpereigenes PEA als Marker, nicht zugefiihrtes PEA; ob eine Zufuhr die dort beobachteten Verschiebungen reproduziert, ist
noch nicht geprdift.

EINORDNUNG:

PEA ist ein korpereigener Fettsdureamid-Botenstoff, der als Nutraceutical zugefiihrt wird; die belastbarste Ebene erreicht die Forschung beim chronischen
Schmerz.

1. Was Palmitoylethanolamid ist

Palmitoylethanolamid, kurz PEA, ist ein kdrpereigener Fettsdureamid-Verwandter. Die Arbeiten beschreiben ihn als entziindungshemmenden Botenstoff
des Korpers; zugefiihrt wird er als Nutraceutical, also als Nahrungsergdanzung und nicht als klassisches Arzneimittel. Als Wirkmechanismus nennt die
Ubersichtsliteratur die Bindung an den PPAR-a-Rezeptor; frilhere Einordnungen sprachen von unspezifischer Widerstandserhéhung. Im Umfeld stehen
Arbeiten zur Hemmung der Fettsaureamidhydrolase (FAAH) und zu Cannabidiol, also zu Enzymen und Stoffen desselben Fettsdureamid-Stoffwechsels. Die
erfassten Arbeiten decken Schmerz, Entziindung, Stoffwechsel, Kognition, Immunsystem, Onkologie und virale Infekte ab. Fiir die Einordnung sind zwei
Dinge zu trennen: der kdrpereigene Botenstoff und das zugefiihrte Praparat.

Fir die Bewertung entscheidend ist die Zubereitungsform. Die Arbeiten unterscheiden mikronisiertes und ultramikronisiertes PEA; eine feinere Vermahlung
soll die Aufnahme verbessern, direkte Vergleiche der Zubereitungen gehdren aber zu den offenen Fragen. Ein Teil der Studien prift PEA nicht allein, sondern
in Kombination mit Luteolin, mit trans-Polydatin oder mit Cannabidiol; eine weitere priift PEA als Zusatz zu einem Antipsychotikum. Aus solchen Ansatzen
lasst sich keine Aussage Uber den Einzelstoff ableiten. Dazu kommt die Endpunktvielfalt: erfasst werden Schmerzintensitat und Fragebdgen, Zytokinspiegel,
Schlaf-Wach-Rhythmus, Riechvermdgen oder die Permeabilitdt von Darmzellen im Labor. Laborwerte und Fragebdgen sind Marker, kein Krankheitsverlauf.
Wer die Arbeiten nebeneinanderlegt, vergleicht also unterschiedliche Zubereitungen, Kombinationen und Endpunkte.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Entzlindungsgeschehen 30
Sicherheit und Vertraglichkeit 26
Stoffwechsel 18
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Kognition und Psyche 18
Bewegungsapparat 16
Erschépfung und Stress 16
Immunsystem 9
Onkologie 6
Stoffwechsel

An 58 Mannern und Frauen (mittleres Alter 21 Jahre) untersuchte eine kontrollierte Studie, ob der schmerzlindernde Effekt isometrischer Muskelarbeit tiber
Opioid- und Endocannabinoid-Mechanismen lauft. Nach doppelblinder Gabe von 50 mg Naltrexon oder Placebo absolvierten die Teilnehmer in drei
Sitzungen drei Minuten submaximale isometrische Ubung; vor und nach der Ubung wurde Blut abgenommen und die Intensitit von Hitzepulsen, die
Druckschmerzschwelle, das Druckschmerzrating sowie die zeitliche Summation von Hitzeschmerz erfasst. Die zirkulierenden Konzentrationen von N-
Arachidonylethanolamin und 2-Arachidonoylglycerol sowie der verwandten Lipide Oleoylethanolamid, Palmitoylethanolamid, N-
Docosahexaenoylethanolamin und 2-Oleoylglycerol stiegen nach der Ubung signifikant (P < .05). Druckschmerzschwellen stiegen, Druckschmerzratings
und die zeitliche Summation sanken ebenfalls signifikant (P < .05), ohne Unterschied zwischen Placebo- und Naltrexon-Bedingung (P > .05). Gemessen
wurde korpereigenes PEA als Marker, nicht zugefiihrtes PEA.

Eine randomisierte, doppelblinde Studie an 42 Patienten mit totaler Knieendoprothese priifte, ob intrathekales Morphin den postoperativen Schmerz senkt
und wie sich dabei die Spiegel der schwach analgetischen Endocannabinoide Anandamid und 2-Arachidonoylglycerol sowie der verwandten Lipide
Palmitoylethanolamid und Oleoylethanolamid verhalten €. Die Intervention bestand aus 200 pg intrathekalem Morphin oder Placebo zum Zeitpunkt der
Spinalanésthesie; der Schmerz wurde in den ersten vier Stunden nach der Operation gemessen, die Serumspiegel von Anandamid, 2-AG, PEA, OEA und
Cortisol zu Baseline und vier Stunden postoperativ. Morphin senkte den postoperativen Schmerz vier Stunden nach der Operation gegeniiber Placebo (p =
0.005) und reduzierte den systemischen Opioidverbrauch (p = 0.001). Zu Baseline flihrte Morphin zu einer signifikanten Reduktion von Anandamid, 2-AG
und OEA, lieB PEA- und Cortisolspiegel jedoch unbeeinflusst; unter Placebo stiegen die 2-AG-Spiegel vier Stunden nach der Operation, wahrend Patienten
mit Morphin Reduktionen von Anandamid, PEA und OEA gegeniiber Placebo zeigten. Auch hier wurde PEA als endogener Marker bestimmt, nicht als
Préaparat gegeben.

Dass korpereigenes PEA und verwandte Fettsdureamide bei Muskelarbeit und unter dem Einfluss von Morphin messbar schwanken, legt
nahe, dass sie an der endogenen Schmerzmodulation beteiligt sind. Ob eine Zufuhr von PEA diesen Regelkreis in gleicher Richtung beeinflusst, ist damit
nicht gezeigt; beide Arbeiten untersuchten keine Substitution, sondern die Konzentration im Blut. Die naheliegende néachste Frage ist, ob sich die bei
Belastung und unter Morphin beobachteten Verschiebungen mit einer exogenen Gabe reproduzieren lassen.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Eine Ubersichtsarbeit von 2016 sichtete 16 klinische Studien, sechs Fallberichte oder Pilotstudien und eine Meta-Analyse zu PEA als Analgetikum und priifte
die wiederholt vertretene Annahme, PEA sei wirksam und frei von unerwiinschten Wirkungen 2. Fiir Behandlungszeiten bis 49 Tage sprechen die
vorliegenden klinischen Daten gegen schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ab einer Inzidenz von 1/200. Fiir Behandlungen lber 60 Tage
reicht die Zahl der behandelten Patienten nicht aus, um eine Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unter 1/100 auszuschlieBen. Die sechs
publizierten randomisierten klinischen Studien sind nach Einschatzung der Autoren von unterschiedlicher Qualitat; zu den identifizierten Problemen gehdren
die Darstellung von Daten ohne Angabe zur Streuung und das Fehlen von Berichten zu anderen Zeitpunkten als der Endmessung. Direkte Vergleiche von
unmicronisierten und mikronisierten Formulierungen stehen aus; welche Formulierung liberlegen ist, bleibt eine prifbare Frage. Die Autoren halten fest, dass
die klinischen Daten eine analgetische Wirkung von PEA stitzen.

Im Burning-Mouth-Syndrom priifte eine vorliufige randomisierte doppelblinde kontrollierte Studie ultramikronisiertes PEA . Eingeschlossen wurden
Patienten mit einer Brennintensitat Gber 4 auf der Numeric Rating Scale; sie wurden auf Placebo oder 600 mg ultramikronisiertes PEA zweimal taglich fir 60
Tage randomisiert. Bewertet wurde zu Baseline, nach 30 und 60 Tagen sowie vier Monate nach Behandlungsende; die Anderung der Brennempfindung Gber
die Zeit wurde mit einem generalisierten linearen gemischten Modell analysiert. Von 35 als geeignet beurteilten Patienten brachen sechs vor dem
Behandlungsende ab. Am Ende der aktiven Behandlung zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion der Brennempfindung (p < 0.0132) in der PEA-
Gruppe gegeniiber Placebo. Nebenwirkungen der aktiven Behandlung wurden weder beobachtet noch von Patienten oder Arzten berichtet. Die Autoren
bezeichnen die Arbeit selbst als vorlaufig.

Virale Infekte

An ambulanten Patienten mit bestatigter COVID-19-Erkrankung und postinfektiser Riechstérung, die mindestens 90 Tage nach negativem SARS-CoV-2-Test
fortbestand, untersuchte eine randomisierte kontrollierte Pilotstudie, ob ein Supplement aus PEA und Luteolin die Erholung des Riechens unterstiitzt °.
Patienten mit vorbestehenden Riechstérungen waren ausgeschlossen. Randomisiert wurde zu zweimal téaglicher Riechrehabilitation allein oder zu
wochentlicher Riechrehabilitation plus téglicher oraler Gabe des Supplements. Die Riechleistung wurde mit Sniffin' Sticks zu Baseline und 30 Tage nach
Behandlungsbeginn erfasst, ergdnzt um Angaben zu Geschlecht, Alter und Zeit seit der Infektion; verglichen wurden die Varianzen der Sniff-Scores
zwischen den Gruppen Uber die Zeit mit dem Kruskal-Wallis-Test, Zusammenhange mit Geschlecht oder Dauer tUiber Spearman-Korrelationskoeffizienten. Da
die Kombination aus PEA und Luteolin untersucht wurde, lasst die Arbeit keine Aussage Uber PEA allein zu. Zu klaren bleibt, welchen Anteil PEA an einer
mdoglichen Erholung hat.

Eine Ubersichtsarbeit von 2013 zeichnet nach, dass PEA ein seit 1957 bekannter Nahrungsbestandteil ist, der in tierischen Zellen liber mehrere Enzyme
gebildet und abgebaut wird, und dass zu seinen physiologischen Eigenschaften mehr als 350 in PubMed referenzierte Arbeiten vorliegen 3. Der
Schwerpunkt der PEA-Forschung liegt seit der Arbeit des Nobelpreistragers Levi-Montalcini 1993 auf neuropathischen Schmerzzustanden und Mastzell-
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Erkrankungen. Die Arbeit erinnert daran, dass bereits im vorigen Jahrhundert sechs klinische Studien mit insgesamt nahezu 4000 Menschen speziell PEA
als Therapie bei Influenza und Erkaltung untersuchten, und zwar vor der Aufklarung des Wirkmechanismus durch Levi-Montalcini. Die Autoren werten diese
Ergebnisse als Stitze fiir Wirksamkeit und Sicherheit von PEA bei Grippe und Atemwegsinfekten. Eine Nachpriifung dieser Befunde mit heutigen Methoden
steht aus.

Entziindungsgeschehen

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurde ultramikronisiertes PEA zusatzlich zur Interferon-B1a-Therapie bei klinisch
definierter schubférmig-remittierender Multipler Sklerose gepriift . Primére Ziele waren, ob Patienten unter um-PEA eine Verbesserung von Schmerz und
eine Abnahme der Erythembreite an der IFN-B1a-Injektionsstelle sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt wahrnehmen. Sekundar wurden nach einem
Jahr Behandlung die Serumspiegel von Interferon-y, Tumornekrosefaktor-a und Interleukin-17, die Plasma-N-Acylethanolamin-Spiegel, der Verlauf auf der
Expanded Disability Status Scale sowie Sicherheit und Vertréglichkeit erfasst. Die Autoren berichten, dass Patienten mit MS unter um-PEA eine
Verbesserung wahrnahmen. Offen ist, ob sich die wahrgenommene Verbesserung in den sekundaren Labor- und VerlaufsmaBen abbildet.

An 111 Erwachsenen mit leichter bis mittlerer Kniegelenkarthrose verglich eine einfach-zentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie 300 mg PEA,
600 mg PEA und Placebo, jeweils taglich in geteilten Dosen b.i.d. (iber acht Wochen °. Primérer Endpunkt war der Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC); sekundar wurden Numerical Rating Scales fiir Schmerz, Depression Anxiety Stress Scale, Perceived Stress
Scale, Pittsburg Sleep Quality Index, Short Form Health Survey, der Verbrauch an Rettungsschmerzmedikation und eine klinische Sicherheitsbewertung
erhoben. Gegenliber Placebo sank der WOMAC-Gesamtscore in der 300-mg-Gruppe (p = 0.0372) und in der 600-mg-Gruppe (p = 0.0012), der WOMAC-
Schmerzscore (300 mg: p = 0.0074; 600 mg: p < 0.001), der WOMAC-Steifigkeitsscore (300 mg: p < 0.0490; 600 mg: p = 0.001) und der WOMAC-
Funktionsscore in der 600-mg-Gruppe (p = 0.033). Die NRS-Bewertungen fiir ,worst pain” und ,least pain” waren in der 300-mg-Gruppe (p < 0.001, p =
0.005) und in der 600-mg-Gruppe signifikant reduziert.

Eine systematische Ubersicht und Meta-Analyse von 2023 durchsuchte MEDLINE und Web of Science nach doppelblinden randomisierten
kontrollierten Studien, die PEA mit Placebo oder aktiven Vergleichssubstanzen bei chronischem Schmerz verglichen °. Von 253 identifizierten Artikeln
wurden 11in die narrative Synthese und Meta-Analyse aufgenommen; zusammen beschreiben sie 774 Patienten. Im gepoolten Schéatzer reduzierte PEA
die Schmerzscores gegeniiber den Komparatoren mit einer standardisierten Mittelwertdifferenz von 1.68 (95 %-Kl 1.05 bis 2.31). Lebensqualitat,
Funktionsstatus und Nebenwirkungen wurden narrativ dargestellt. Da Placebo und aktive Vergleichssubstanzen gemeinsam als Komparator gefiihrt
werden, lasst die gepoolte Zahl keinen Riickschluss darauf zu, wie groB der Abstand zu Placebo allein ist.

Eine Ubersicht von 2015 fasst alle klinischen Studien zusammen, die PEA bei Nervenkompressionssyndromen, namlich Ischiasschmerz und Schmerz beim
Karpaltunnelsyndrom, gepriift haben £. In einer pivotale doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 636 Patienten mit Ischiasschmerz betrug die number
needed to treat fiir eine 50%ige Schmerzreduktion gegenliber dem Ausgangswert 1,5 nach drei Wochen Behandlung. Arzneimittelinteraktionen oder
stérende Nebenwirkungen wurden nach Angabe der Autoren bisher nicht beschrieben. Eine unabhangige Nachpriifung der NNT steht aus.

Am gesunden Menschen untersuchte eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Crossover-Studie den Wirkmechanismus von PEA "°. Vierzehn
gesunde Freiwillige nahmen vier Wochen lang 3 x 400 mg PEA pro Tag oder Placebo ein. Als Schmerzmodell diente die wiederholte phasische
Hitzeapplikation, die sich zur Untersuchung analgetischer und antihyperalgetischer Effekte bei gesunden Probanden eignet; erfasst wurden Parameter der
peripheren und zentralen Sensibilisierung sowie der Schmerzmodulation. Nach der PEA-Behandlung war der repetitive Hitzeschmerz signifikant vermindert
und die Kalteschmerztoleranz signifikant verlangert; Druckempfindlichkeitstoleranz und konditionierte Schmerzmodulation waren erhéht, die Wind-up-Ratio
und die mittlere Distanz der Allodynie signifikant vermindert. Diese experimentellen Endpunkte sind keine klinischen SchmerzmaRBe; ob sich dieselben
Mechanismen bei Patienten mit chronischem Schmerz wiederfinden, ist offen.

An 70 Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes und diabetischer peripherer neuropathischer Schmerz untersuchte eine einfach-zentrische, vierfach
verblindete, placebokontrollierte Studie 600 mg PEA oder Placebo tiglich iber acht Wochen, mit einer Abschlussrate von 94 % '°. Primare Endpunkte waren
neuropathischer Schmerz und spezifische Schmerztypen, erfasst mit BPI-DPN und NPSI; sekundar wurden Schlafqualitat (MOS-Schlafskala), Stimmung
(DASS-21), Glukosestoffwechsel und Entziindung bewertet. Gegenlber Placebo sanken der BPI-DPN-Gesamtschmerz und die Schmerzinterferenz sowie
der NPSI-Gesamtscore und dessen Subskalen mit Ausnahme des evozierten Schmerzes (P = 0.09) signifikant (P < 0.001). Der MOS-Schlafproblemindex und
seine Subskalen verbesserten sich signifikant (P < 0.001), die DASS-21-Depressionswerte sanken (P = 0.03), Angst- und Stresswerte nicht. Interleukin-6 und
erhohtes C-reaktives Protein waren in der PEA-Gruppe signifikant reduziert (P = 0.05); diese Laborwerte sind nicht als klinische Wirkung zu lesen.

Eine Fallserie von 2012 beschreibt Anwendung, mégliche Wirksamkeit und Sicherheit von PEA bei verschiedenen Syndromen mit chronischen Schmerzen,
die auf Standardtherapien schlecht ansprechen, darunter diabetische Neuropathie, chemotherapieinduzierte periphere Neuropathie, Karpaltunnelsyndrom,
Ischiasschmerz, Arthrose, Rlickenschmerz, Failed-back-surgery-Syndrom, Zahnschmerzen, neuropathischer Schmerz bei Schlaganfall und Multipler
Sklerose, chronischer Beckenschmerz, Postzosterneuralgie und vaginale Schmerzen 4. Die beschriebenen Verlaufe sind Erfahrungen aus der Anwendung
ohne Kontrollgruppe, und eine systematische Erfassung dieser Syndrome steht aus.

An 80 Patienten mit Fibromyalgiesyndrom wurde in zwei Schritten untersucht, welchen Zusatznutzen PEA zu einer Kombination aus Duloxetin und
Pregabalin hat 3. Zunachst erhielten 45 Patienten in einer retrospektiven Beobachtung sechs Monate lang Duloxetin und Pregabalin; anschlieBend
begannen 35 Patienten in einer prospektiven Beobachtung dieselbe Dosierung plus mikronisiertes und ultramikronisiertes PEA fiir drei Monate. Erfasst
wurden positive Tenderpunkte, evozierter Schmerz und Schmerzintensitdt zu Baseline sowie nach drei und sechs Monaten. Die retrospektive Gruppe zeigte
nach drei Monaten eine Abnahme der positiven Tenderpunkte. Da PEA hier nur zusatzlich zu zwei Analgetika gegeben wurde, 1asst die Arbeit keine Aussage
iber PEA als Einzelstoff zu.

Eine Fall-Kontroll-Studie verglich die Konzentrationen von Arachidonoylethanolamid und 2-Arachidonoylglycerol sowie der verwandten Lipide
Oleoylethanolamid, Palmitoylethanolamid und Stearoylethanolamid bei 104 Frauen mit Fibromyalgie und 116 gesunden Kontrollpersonen 32, Alle
Teilnehmerinnen bewerteten Schmerz, Angst, Depression und aktuellen Gesundheitszustand; die Zusammenhange zwischen Lipidkonzentrationen und
klinischen Einschatzungen wurden multivariat und bivariat analysiert. OEA, PEA, SEA und 2-AG waren bei Frauen mit Fibromyalgie signifikant héher als bei
gesunden Kontrollpersonen; fiir OEA und SEA blieb die Signifikanz auch nach Kontrolle fiir Body-Mass-Index und Alter bestehen. 2-AG korrelierte positiv mit
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der Dauer der Fibromyalgie und dem Body-Mass-Index und in gewissem MafB negativ mit Schmerz, Angst, Depression und Gesundheitszustand. Diese
Querschnittsdaten beschreiben Spiegel, keine Ursachen; ob die erhdhten PEA-Werte Ausdruck einer verstarkten korpereigenen Reaktion sind, ist eine
offene Frage.

Eine Ubersicht von 2021 ordnet PEA als endocannabinoidartigen Lipidmediator mit ausfiihrlich dokumentierten entziindungshemmenden, analgetischen,
antimikrobiellen, immunmodulatorischen und neuroprotektiven Eigenschaften ein, der bei Tieren und Menschen gut vertragen wird *°. PEA wirke auf
mehrere molekulare Ziele und moduliere eine Vielzahl von Entziindungsmediatoren; die friiher als Haupthindernis geltende schlechte orale Bioverfligbarkeit
sei durch fortgeschrittene Darreichungssysteme iberwunden worden. Die Aussagen stiitzen sich auf die referierte Literatur, nicht auf eigene neue
Erhebungen. Eine systematische Ubersicht von 2020 stellt die Regulation der Neuroinflammation iiber nicht-neuronale Zellen in den Mittelpunkt “°:
Mastzellen im zentralen Nervensystem und in der Peripherie sowie Mikroglia auf spinaler und supraspinaler Ebene stehen in enger funktioneller Beziehung
zu Neuronen, und die Kontrolle der Neuroinflammation hangt danach von der lokalen Synthese von PEA und verwandten Endocannabinoiden ,on demand”
ab. Wird das Gleichgewicht zwischen Synthese und Abbau zugunsten verminderter Synthese oder erhohten Abbaus verschoben, verhalten sich die nicht-
neuronalen Zellen méglicherweise nicht mehr angemessen. Eine Messung, die diesen Mechanismus beim Menschen bestatigt, steht aus.

Eine Ubersicht von 2022 zeichnet die Anwendung von PEA bei neurodegenerativen Erkrankungen nach '. PEA gehért danach zur Klasse der N-
Acylethanolamine und wurde zuerst aus Sojalecithin, Eigelb und Erdnussmehl isoliert; verwendet wird es bei verschiedenen neuropathischen
Schmerzbildern wie Fibromyalgie, Arthrose und Karpaltunnelsyndrom. Mikronisierte und ultramikronisierte Formen, die Bioverfligbarkeit und Wirksamkeit
erhdhen sollen, haben eine Reihe von Arbeiten angestoBen, die PEA als Therapeutikum bei neurodegenerativen Erkrankungen prifen, darunter Alzheimer-,
Parkinson- und Huntington-Erkrankung. Die Arbeit fasst In-vitro-, In-vivo- und Humanuntersuchungen zusammen und erhebt keine eigenen neuen Daten.

Eine Ubersicht von 2013 ordnet die sechs Jahrzehnte der PEA-Forschung in die wissenschaftssoziologischen Konzepte von Ludwig Fleck und Thomas Kuhn
ein #2. PEA wurde in den 1950er Jahren als therapeutisches Prinzip mit entziindungshemmenden Eigenschaften identifiziert, seit 1975 werden seine
analgetischen Eigenschaften in verschiedenen chronischen Schmerzzustédnden untersucht, seit 2008 ist es als Nahrungsergdnzungsmittel verfligbar. Die
Entdeckung der Cannabinoidrezeptoren und der nukledren Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren war nach Darstellung der Arbeit die Voraussetzung
dafiir, die analgetische und entziindungshemmende Aktivitat dieses kérpereigenen Fettsdureamids zu verstehen. Eine Ubersicht von 2022 widmet sich den
ALIAmiden in der Kleintiermedizin und wiirdigt Francesco della Valle, der diesen ,according-to-nature”-Ansatz zuerst vertreten hat “*. Der Name der
Stofffamilie leitet sich vom Wirkprinzip ab, dem Autacoid Local Injury Antagonism; PEA als Stammmolekdl wird lokal auf Abruf aus einem
Zellmembranvorlaufer gebildet, um immun-inflammatorische Zellantworten zu steuern und chronisch nicht abklingende Entziindungen zu begrenzen.
Schwesterverbindungen wie Adelmidrol und Palmitoylglucosamin teilen den Wirkmechanismus und kénnen die kérpereigenen PEA-Spiegel erhéhen; ihre
Bioverfligbarkeit wird Uiber eine Verkleinerung der PartikelgréBe, etwa durch Mikronisierung, adressiert. Die Autoren halten fest, dass weitere Daten bendtigt
werden, und sehen in den ALIAmiden einen neuen, vielversprechenden Ansatz fiir die Gesundheit von Hunden und Katzen.

Erschopfung und Stress

An 42 Patienten, die auf eine Operation wegen eines Karpaltunnelsyndroms warteten und unter Schlafstorungen und Schmerzen litten, priifte eine offene
kontrollierte Studie ultramikronisiertes PEA 7. Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert; eine erhielt in der pré- und postoperativen Phase 600 mg
ultramikronisiertes PEA zweimal taglich, die andere keine Behandlung auBer der Operation. Primarer Endpunkt war die Schlafqualitat, erhoben mit dem
Pittsburgh Sleep Quality Index, sekundar die Schmerzintensitat auf der Numeric Rating Scale. Am Ende der praoperativen Phase (T1) zeigte sich eine
hochsignifikante Verbesserung der Schlafqualitdt (p < 0.0001) mit Zunahme der durchgehenden Schlafzeit sowie Abnahme von Schlaflatenz und
Schlafstérungen und eine signifikante Milderung der Schmerzsymptomatik (p < 0.0001) zugunsten der behandelten Gruppe. Die Studie ist offen gefiihrt,
eine Placebogruppe gab es nicht; die Autoren bezeichnen die Ergebnisse selbst als vorldufig. Ob der Effekt auf den Schlaf Giber die Schmerzlinderung
vermittelt wird, bleibt zu prifen.

Weilere Untersuchungen

Eine Meta-Analyse untersuchte die klinische Wirksamkeit der Kombination aus mikronisiertem PEA und trans-Polydatin bei endometriosebedingtem
chronischem Beckenschmerz °. Systematisch durchsucht wurden PubMed, SCIELO, Scopus und AJOL; eingeschlossen wurden randomisierte Studien und
Beobachtungsstudien, die bei Endometriosepatientinnen eine visuelle Analogskala oder ein vergleichbares MaB berichteten. Verglichen wurde die mittlere
Verbesserung der VAS-Werte bei Einschluss und nach drei Monaten Nachbeobachtung. Es lagen vier Studien vor, die die Autoren selbst als von schlechter
Qualitat bezeichnen. Die Gabe von 400 mg mikronisiertem PEA und 40 mg trans-Polydatin zweimal téglich tiber drei Monate ergab in der heterogenen
Stichprobe eine klinisch relevante Verbesserung von chronischem Beckenschmerz und Dysmenorrhoe sowie eine begrenzte Verbesserung der tiefen
Dyspareunie; fiir Dyschezie fand sich keine klinisch relevante Verbesserung. Gepriift wurde die Kombination, nicht PEA allein.

Eine systematische Ubersicht und Meta-Analyse von 2022 priifte PEA bei nozizeptivem, muskuloskelettalem und neuropathischem Schmerz 2. Suche,
Auswahl und Analyse folgten den PRISMA-2020-Empfehlungen; primérer Endpunkt war die Schmerzreduktion auf einer Schmerzskala, sekundar die
Verbesserung von Lebensqualitdt und Funktionsparametern. Bei insgesamt 933 Patienten zeigte sich eine Wirksamkeit von PEA gegenliber der Kontrolle (p
< 0.00001), insbesondere in sechs Studien neben den beiden eingeschlossenen randomisierten doppelblinden Studien. Die Autoren stufen die Ergebnisse
wegen der hohen Heterogenitat der Studien (12 = 99 %) herab und weisen darauf hin, dass der Funnel-Plot auf Publikationsbias hindeutet. Berichtet werden
auBerdem eine Verringerung des Bedarfs an Rettungsmedikation sowie Verbesserungen von Funktion, neuropathischen Symptomen und Lebensqualitat.
Eine Replikation an einer vorab stratifizierten Stichprobe steht aus.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder ultramikronisierte PEA-Tabletten zu 300 mg zweimal téglich Uber sechs Monate
oder keine Behandlung. Bestkorrigierte Sehschéarfe, Augeninnendruck und Gesichtsfeldtest wurden zu Baseline und am Ende der sechsmonatigen
Nachbeobachtung erhoben; zu Baseline bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Nach sechs Monaten zeigte die
Behandlungsgruppe eine signifikante Senkung des Augeninnendrucks (von 14.4 + 3.2 mm Hg auf 11.1 = 4.3 mm Hg, p < 0.01); die Sehschérfe veranderte sich
in keiner Gruppe signifikant. Die Gesichtsfeldparameter verschlechterten sich gegentiber den Ausgangswerten (MD: -7.65 * 6.55 dB vs. -4.55 + 5.31dB, p <
0.0017; PSD: 5.21 + 4.08 dB vs. 3.81 = 3.02 dB, p < 0.02), wéhrend in der unbehandelten Gruppe keine signifikanten Veranderungen auftraten. Ein
generalisiertes lineares Modell fiihrte den finalen Augeninnendruck, MD und PSD allein auf die systemische PEA-Behandlung zurlick (p < 0.01 jeweils). Ob
sich der Befund in einer verblindeten Untersuchung mit gréBerer Fallzahl bestatigt, steht aus.
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Zwanzig Frauen mit Vestibulodynie wurden randomisiert und erhielten oral 400 mg PEA und 40 mg Transpolydatin oder Placebo, zweimal taglich iber 60
Tage; alle Patientinnen fiihrten zus&tzlich ein TENS-Programm nach einem selbst angewandten Heimprotokoll durch 7. Erfasst wurden die visuelle
Analogskala, der Marinoff-Score fiir Dyspareunie und die Stromwahrnehmungsschwelle im Vulvarvestibulum zu Baseline und am Ende der Behandlung; im
Mittel absolvierten die Patientinnen 26,7 TENS-Sitzungen. Alle Scores verbesserten sich in beiden Gruppen signifikant, das AusmaB der Verbesserung war
zwischen den Gruppen jedoch ahnlich (VAS p < .57; Dyspareunie p < .38). Eine Regressionsanalyse der Symptome in Bezug auf die Krankheitsdauer lieB die
Therapie wirksamer erscheinen. Da beide Gruppen TENS erhielten, lasst sich der Beitrag des TENS-Protokolls von dem der Kombination nicht trennen.

Kognition und Psyche

In einer achtwdéchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden Patienten mit stabiler Schizophrenie im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten
zusétzlich zu einer stabilen Risperidon-Dosis entweder 600 mg PEA zweimal téglich oder ein passendes Placebo '*. Messzeitpunkte waren Baseline sowie
Woche 4 und Woche 8; erfasst wurden die Positive and Negative Syndrome Scale, die Extrapyramidal Symptom Rating Scale und die Hamilton Depression
Rating Scale, primarer Endpunkt war die Veranderung der Negativ-Subskala. Insgesamt 50 Teilnehmer schlossen die Studie ab, 25 je Gruppe; die
Ausgangsmerkmale waren vergleichbar (p > 0.05). Fiir die Negativsymptome fand sich ein signifikanter Zeit-Behandlungs-Interaktionseffekt (p = 0.012) im
Sinne einer starkeren Symptomverbesserung in der PEA-Gruppe, wahrend sich positive Symptome und depressive Symptome zwischen den Gruppen
ahnlich verhielten (p > 0.05). Die Sicherheit der Interventionen wurde wahrend der Studie kontrolliert. Offen ist, ob der Effekt auf die Negativsymptome tber
acht Wochen hinaus tragt.

Eine Ubersichtsarbeit zur translationalen Evidenz bei Depression ging der Frage nach, ob PEA antidepressiv wirkt '*. PEA bindet danach nicht nur an den
Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor alpha, sondern auch an den G-Protein-gekoppelten Rezeptor 55 und mit schwacher Affinitat an die
Cannabinoidrezeptoren CB1und CB2. In praklinischen Studien zeigte PEA antidepressive Aktivitat in Tiermodellen der Depression sowie der Depression in
Verbindung mit neuropathischem Schmerz und traumatischer Hirnverletzung; unter Stressbedingungen ist PEA erhoht. Eine randomisierte doppelblinde
Studie an depressiven Patienten deutete auf eine schnelle antidepressive Wirkung von PEA hin. Die Arbeit ist eine bibliografische Ubersicht. Eine
unabhangige Bestatigung dieser klinischen Beobachtung steht aus.

Onkologie

Fir tumorassoziierte Schmerzen liegt mit den N-of-1-Studien von 2017 eine Arbeit vor, die chronischen Schmerz bei dlteren Menschen untersucht hat, Krebs
aber ausdriicklich ausschlieBt '®. Gepriift wurden randomisierte, verblindete N-of-1-Versuche mit zwei dreiwdchigen Vergleichen von ultramikronisiertem
PEA gegen Placebo, getrennt durch zweiwdchige Auswaschphasen. Teilnehmer waren ambulante Patienten ab 65 Jahren mit chronischen, nicht
tumorbedingten und nicht ischdmischen Schmerzen im Riicken, in Gelenken oder GliedmaBen; sie erhielten zweimal taglich 600 mg um-PEA oder Placebo.
Gemessen wurden die Schmerzintensitat auf einer 11-Punkte-Skala und die funktionelle Beeintréachtigung mit der Back Pain Functional Scale; zusatzlich
wurde erfasst, wie sich jeder N-of-1-Versuch auf die Behandlungsabsicht und die Sicherheit des Klinikers auswirkte. Zehn von elf geeigneten Patienten
willigten Uber sieben Monate ein (alle weiblich, mittleres Alter 83.2 Jahre, SD 4.6). Drei Patienten brachen ab: einer wegen Durchfall unter Placebo, einer
wegen geringer Adharenz und einer wegen einer interkurrenten Pneumonie. In der Mixed-Method-Analyse zeigte sich bei zwei Patienten ein kleiner
statistisch signifikanter Effekt zugunsten von um-PEA, mit einer Effektstarke von 8 %. Ob PEA bei tumorbedingtem Schmerz wirkt, ist mit dieser Arbeit nicht
geprift und bleibt eine offene Frage.

Bewegungsapparat

An Muskelmembranen von ALS-Patienten und an menschlichen Acetylcholinrezeptoren untersuchte eine Arbeit von 2016, wie PEA die Acetylcholin-Strome
beeinflusst *°. Ausgangspunkt war die Beobachtung, dass PEA bei einem ALS-Patienten den klinischen Zustand veranderte und Muskelkraft und
respiratorische Effizienz verbesserte. Durch Mikrotransplantation von Muskelmembranen ausgewahiter ALS-Patienten in Xenopus-Oozyten zeigte sich, dass
PEA die Desensibilisierung acetylcholin-evozierter Stréme nach wiederholter Neurotransmittergabe, den sogenannten Rundown, verringerte; derselbe Effekt
trat mit Muskelproben denervierter, nicht an ALS erkrankter Kontrollpatienten auf. Die Expression humaner rekombinanter a11y3- und a131e3-
Acetylcholinrezeptoren in Xenopus-Oozyten ergab, dass PEA selektiv den Rundown der ACh-Strome an e-AChRs beeinflusste. Die quantitative PCR zeigte
eine deutliche Hochregulation der al-Untereinheit im Muskel von ALS-Patienten gegentiber nicht an ALS erkrankten Patienten, ohne unterschiedliche
Expression anderer Untereinheiten. Klinisch nahm die forcierte Vitalkapazitat bei mit PEA behandelten ALS-Patienten Uliber die Zeit weniger stark ab als bei
unbehandelten. Die Oozytenbefunde sind praklinisch; die klinische Aussage stltzt sich auf eine Beobachtung ohne randomisierte Kontrolle und ohne im
Ausschnitt genannte Fallzahl. Ob die geringere Abnahme der Vitalkapazitat einer kontrollierten Priifung standhalt, ist offen.

Gesamltbild

Uber die Gebiete hinweg tragen randomisierte, placebokontrollierte Studien mit Schmerz- und Funktionsskalen bei Kniegelenkarthrose, diabetischer
Neuropathie und chronischem Schmerz, Studien zu Schizophrenie und zur Riechstérung nach COVID-19 mit PEA und Luteolin sowie Meta-Analysen, die 774
bzw. 933 Patienten zusammenfassen © 2. Der gepoolte Schitzer einer standardisierten Mittelwertdifferenz von 1.68 (95 %-KI 1.05 bis 2.31) und die
Uberlegenheit gegeniiber der Kontrolle (p < 0.00007) bei 933 Patienten sind die am breitesten abgestiitzten Zahlen; beide werden von den Autoren selbst
relativiert, im einen Fall durch die gemeinsame Fiihrung von Placebo und aktiven Komparatoren, im anderen durch eine Heterogenitat von 12 = 99 % mit
Hinweis auf Publikationsbias. Auf der Ebene einzelner randomisierter Studien stehen Arthrose, diabetische Neuropathie und Negativsymptome der
Schizophrenie mit signifikanten Ergebnissen da, wahrend die Mechanismusstudie an 14 gesunden Freiwilligen experimentelle SchmerzmaBe verandert, aber
keine klinischen Endpunkte priift.

Wo Kombinationen gepriift wurden, l&sst sich der Beitrag von PEA allein nicht ablesen: PEA mit Luteolin bei Riechstérung nach COVID-19, PEA mit trans-
Polydatin bei Endometriose und Vestibulodynie, PEA zusétzlich zu Duloxetin und Pregabalin bei Fibromyalgie, ultramikronisiertes PEA zusatzlich zu
Interferon-B1a bei Multipler Sklerose ® © 3¢ 37 4 Mehrere Arbeiten sind offen gefiihrt, mehrere berichten nur den Endzeitpunkt. Am Anfang steht die
Forschung zu tumorassoziiertem Schmerz: die einzige ausgewertete Arbeit zu dlteren Schmerzpatienten schloss Krebs ausdriicklich aus ', und zur
Influenza liegen die Befunde aus sechs Studien des vorigen Jahrhunderts vor, die eine Ubersicht von 2013 zusammenfasst *2. Zu klaren bleibt, ob PEA bei
tumorbedingtem Schmerz gepriift wird und welche Formulierung sich im direkten Vergleich durchsetzt.
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Methodik

Die ausgewerteten Arbeiten umfassen randomisierte doppelblinde placebokontrollierte Studien, eine Crossover-Studie an gesunden Freiwilligen, verblindete
N-of-1-Versuche, offene kontrollierte Studien, prospektive und retrospektive Beobachtungen, eine Fallserie, eine Fall-Kontroll-Studie sowie systematische
Ubersichten und Meta-Analysen. Die Behandlungsdauern reichen von vier und acht Wochen sowie 60 Tagen bis zu sechs Monaten und einem Jahr;
daneben wurde eine submaximale isometrische Ubung iiber drei Minuten untersucht. Endpunkte sind iberwiegend Schmerz- und Funktionsskalen (NRS,
VAS, WOMAC, BPI-DPN, NPSI), daneben Schlaf-, Stimmungs- und Symptomskalen (PSQI, MOS, DASS-21, PANSS, EDSS) sowie Labor- und FunktionsmaBe
(Interleukin-6, C-reaktives Protein, Augeninnendruck, Gesichtsfeld, forcierte Vitalkapazitat, Sniffin' Sticks). Direkte Vergleiche zwischen unmicronisierten
und mikronisierten Formulierungen, Angaben zur Streuung der Daten und Berichte zu Zeitpunkten auBerhalb der Endmessung stehen aus.

Gesamtbild

Kombinationspréparate verdecken den Einzelstoff

Die These: Die Studienlage zu PEA trégt den Schmerz, nicht die Breite der Anwendungsgebiete. Die Aufstellung zeigt viele kontrollierte Arbeiten, doch sie
verteilen sich auf Entziindung, Stoffwechsel, Kognition, Immunsystem, Onkologie, antivirale Fragen und Knochen. In den meisten dieser Felder steht eine
einzelne Arbeit oder stehen wenige. Wer aus der Existenz einer Studie auf eine gepriifte Wirkung in einem Anwendungsgebiet schlieBt, tiberdehnt sie. Eine
randomisierte Arbeit an gesunden Freiwilligen zeigt keine Wirkung bei Patienten, und ein Fragebogenwert ist kein Krankheitsverlauf.

Der zweite Punkt betrifft die
KOMBINATIONEN

. Mehrere viel zitierte Arbeiten priifen PEA zusammen mit Luteolin, mit trans-Polydatin oder mit Cannabidiol, eine weitere als Zusatz zu einem
Antipsychotikum. Solche Studien kdnnen zeigen, dass ein Gesamtregime vertraglich ist; eine Wirkung des Einzelstoffs PEA belegen sie nicht. Dasselbe gilt flr
die Zubereitungen: mikronisiertes und ultramikronisiertes PEA sind nicht dasselbe Préparat, und die Arbeiten vergleichen sie selten direkt gegeneinander. Die
offene Frage ist deshalb nicht, ob PEA in Studien vorkommt, sondern welche Aussage Ubrig bleibt, wenn man Kombinationsstudien und Vorarbeiten abzieht.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu PEA ist liberwiegend klinisch: kontrollierte Studien am Menschen bilden den gréBten Block, daneben stehen Beobachtungsstudien,
mechanistische Ubersichten und tierexperimentelle Arbeiten. Nach Anwendungsgebieten dominieren Entziindung und Vertraglichkeit, gefolgt von
Stoffwechsel, Kognition, Bewegungsapparat und Erschépfung. Kleinere Felder sind Immunsystem, Onkologie, antivirale Fragestellungen und Knochen. Der
rote Faden lauft iber den Schmerz: neuropathischer, nozizeptiver und muskuloskelettaler Schmerz, Karpaltunnelsyndrom, Ischiasschmerz, Endometriose-
bedingter Schmerz, Knie-Arthrose und Burning-Mouth-Syndrom. Ein zweiter Strang betrifft entzlindliche Begleitsituationen wie Nebenwirkungen einer
Interferon-Therapie oder die Darmbarriere. Die Breite der Anwendungsgebiete libersteigt die Zahl der Arbeiten je Gebiet.

Zu chronischen Schmerzen liegen systematische Ubersichten und Metaanalysen doppelblinder randomisierter Studien vor; das ist die
belastbarste Ebene, die dieses Feld erreicht, und die Richtung der Ergebnisse ist damit noch nicht gesagt. Plausibel: Fiir einzelne Indikationen wie Knie-
Arthrose oder das Burning-Mouth-Syndrom stiitzt sich die Aussage auf einzelne randomisierte Studien, teils als vorlaufig gekennzeichnet. Vermutung:
Die tierexperimentellen Befunde zu Neuroinflammation und Darmbarriere beschreiben praklinische Mechanismen; ob sie sich am Menschen abbilden, ist
offen. Methodisch féllt auf, dass mehrere kontrollierte Arbeiten offen geflihrt wurden und dass Studien an gesunden Freiwilligen andere Fragen stellen als
Studien an Patienten. Zu klaren ist, welche Zubereitung und welcher Endpunkt die Studien vergleichbar machen wiirden.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE
Chronischer Hier liegen systematische Ubersichten und Metaanalysen doppelblinder randomisierter Studien vor, die belastbarste Ebene dieses Feldes. Die Richtung der Er
Schmerz

Knie-Arthrose Eine doppelblinde, placebokontrollierte randomisierte Studie priifte Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit. Es bleibt bei einer einzelnen Arbeit; eine zusar
Schizophrenie Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Arbeit untersuchte PEA als Zusatz zu Risperidon bei Negativsymptomen. Der adjuvante Aufbau erlaubt
Riechstérung Eine randomisierte Arbeit verglich Riechtraining mit einer Behandlung aus PEA und Luteolin; die Ver6ffentlichung ist als vorlaufig gekennzeichnet. Kombinatior

nach COVID-
19

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Palmitoylethanolamid (PEA) sind kein Einzelmolekiil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich
beschreiben Idsst, sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im nachsten Abschnitt.
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6. Ladung, Elektronen, Radikale

PEA besitzt keine Radikalfanger-Aktivitét, anders als Polydatin (PLD), ein natiirlicher Vorldufer von Resveratrol %/. Gemessen wurden die Sekretion von
Tumornekrosefaktor alpha und die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies durch stimulierte Makrophagen im Plasma sowie die Cholesterin-Efflux-Kapazitat des
Plasmas 2°. Vermutung: Die Senkung der reaktiven Sauerstoffspezies kénnte {iber Signalwege laufen und nicht iiber eine direkte Radikalreaktion.

Zu Ladung, Kationenaustausch und Elektronenilibertragung enthalten die Belege keine Messungen; ob PEA dort ansetzt, ware zu prifen. Untersucht wurden
Signalwege in menschlichem Gewebe: Antagonisten an CB1, CB2, TRPV1 und PPAR sowie Hemmstoffe von PKA, Stickstoffmonoxid-Synthase,
Phosphoinositid-3-Kinasen, MEK/ERK, Adenylylcyclase und Proteinkinase C kamen zum Einsatz 2°. Die Effekte von PEA und CBD wurden durch die
Hemmung von PKA, MEK/ERK und Adenylylcyclase aufgehoben (P < 0,001) ?°. Ob dieser Riickgang an eine der genannten Kinasen gekoppelt ist, wére der
nachste Priifschritt.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Hochintensives Intervalltraining (HIIT) 349 249
Chronische Entziindung 176 47
Rote Bete und Nitrat 103 69
Vitamin D 87 7
Atemtherapie und Breathwork 69 35
Stress, Cortisol und Entziindung 65 18
Koffein 63 56
Darmmikrobiom 61 5
Melatonin 60 7
Funktionelle Elektrostimulation (FES) 59 21

Fiir PEA sind bislang keine Arzneimittelwechselwirkungen oder belastenden Nebenwirkungen beschrieben . PEA kann zusitzlich zu anderen Analgetika
ohne negative Arzneimittel-Arzneimittel-Wechselwirkungen gegeben werden oder als alleiniges Analgetikum eingesetzt werden ?2. Als endogenes
Fettsdureamid wird eine mégliche Interaktion mit dem Endocannabinoid-System diskutiert 2% gepriift wurde eine tégliche PEA-Formulierung tiber 8 Wochen
gegen Placebo an 103 Erwachsenen 2°. Untersucht sind zudem eine feste Kombination aus PEA und Melatonin in der Migraneprophylaxe *2 sowie PEA-um
zusammen mit CBT bei PTSD *'. Zu Aufnahme, CYP-Enzymen oder Plasmaproteinbindung geben die vorliegenden Sétze nichts her.

Ein Ankniipfungspunkt ist der Sigma-1-Rezeptor: Haloperidol wirkt dort als Antagonist *°. Fiir Haloperidol besteht klinisch nur niedriggradige Evidenz, dass
es Schmerzen bessert, kombiniert mit Morphin, Methadon oder Tramadol, bei Krebs, Fibrose, Strahlennekrose oder neuropathischen Schmerzen *°. PEA
zahlt zu den endogenen bioaktiven Lipiden der ALIAmides, die nicht-neuronale neuroinflammatorische Antworten auf neuropathische Verletzung und
systemische Entziindung modulieren *°, und moduliert Mastzellverhalten bei akuter und chronischer Entziindung 2%. Offen ist, ob eine Sigma-1-vermittelte
Wechselwirkung von PEA mit Opioiden beim Menschen messbar ist.

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

In kontrollierten Studien am Menschen mit oraler Gabe von Palmitoylethanolamid (PEA) tber ein Jahr wurden Sicherheit und Vertraglichkeit als sekundare
Ziele geprift; die Autoren berichten, dass um-PEA als Add-on-Therapie bei IFN-Bl1a-bedingten unerwiinschten Wirkungen in Betracht gezogen werden kann
44 Bei Knie-Arthrose zeigten sich keine Verénderungen klinischer Marker, das Produkt war gut vertréglich °. In einer Studie an 50 Teilnehmenden (25 pro
Gruppe) wurden Sicherheitsparameter kontrolliert und behandelt '*; die Sicherheitsbewertung ergab keinen signifikanten Unterschied bei extrapyramidalen
Symptomen (ESRS) und der Haufigkeit anderer Komplikationen zwischen PEA- und Placebogruppe (p > 0,05) '°. Bei diabetischer peripherer neuropathischer
Schmerz war die Behandlung gut vertréglich, ohne Veranderungen der Sicherheitsparameter °.

In einer weiteren kontrollierten Studie am Menschen wurden okuldre Toxizitdt und Hautvertraglichkeit von CBD-, PEA- und Hanfsamendl-Formulierungen
gepriift: Bei gesunden Teilnehmenden traten im Patch-Test keine Irritationen oder Sensibilisierungen auf '°; eine milde Phototoxizitdt eines Hanfsamendl-
Produkts wurde nach 48 Stunden im Vergleich zur Negativkontrolle beobachtet '°. Die Autoren schlieBen, dass diese spezifischen Formulierungen bei
gesunden Erwachsenen nicht irritierend und nicht sensibilisierend sind, und regen weitere Forschung zur Langzeitsicherheit an dermatologischen
Erkrankungen an "°. Zu Obergrenzen oder Gegenanzeigen machen die Belege keine Angaben; offen bleibt, welche Dosisbereiche iiber die gepriiften
Zeitraume hinaus als sicher gelten und wie sich die Vertraglichkeit bei langerer Anwendung und bei dermatologischen Erkrankungen darstellt °.
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9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

= "Mechanisms of exercise-induced hypoalgesia (2014)

2 Palmitoylethanolamide for the treatment of pain: pharmacokinetics, safety and efficacy (2016)

- 3 Randomized clinical trial "olfactory dysfunction after COVID-19: olfactory rehabilitation therapy vs. intervention treatment with ... (2021)

« % Oral Palmitoylethanolamide Treatment Is Associated with Reduced Cutaneous Adverse Effects of Interferon-pl1a and Circulating Proinflammatory
Cytokines ... (2016)

« 5 A double-blind randomized placebo controlled study assessing safety, tolerability and efficacy of palmitoylethanolamide for symptoms of knee ... (2019)

8 Palmitoylethanolamide in the Treatment of Chronic Pain: A Systematic Review and Meta-Analysis of Double-Blind Randomized Controlled Trials (2023)

+ 7 Ultra-micronized Palmitoylethanolamide Effects on Sleep-wake Rhythm and Neuropathic Pain Phenotypes in Patients with Carpal Tunnel Syndrome: An
... (2018)

8 Palmitoylethanolamide, a neutraceutical, in nerve compression syndromes: efficacy and safety in sciatic pain and carpal tunnel syndrome (2015)

- 9 Micronized palmitoylethanolamide/trans-polydatin treatment of endometriosis-related pain: a meta-analysis (2017)

« 1% The Effect of Palmitoylethanolamide on Pain Intensity, Central and Peripheral Sensitization, and Pain Modulation in Healthy Volunteers-A Randomized ...
(2022)

- " Efficacy of ultramicronized palmitoylethanolamide in burning mouth syndrome-affected patients: a preliminary randomized double-blind controlled trial
(2019)

« 12 Effects of Palmitoylethanolamide (PEA) on Nociceptive, Musculoskeletal and Neuropathic Pain: Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical
Evidence (2022)

« ¥ Adjuvant palmitoylethanolamide therapy with risperidone improves negative symptoms in patients with schizophrenia: A randomized, double-blinded ...

(2022)

= ' Role of palmitoylethanolamide (PEA) in depression: Translational evidence: Special Section on "Translational and Neuroscience Studies in Affective ...
(2019)

- 5 A randomized controlled trial assessing the safety and efficacy of palmitoylethanolamide for treating diabetic-related peripheral neuropathic pain
(2022)

«+ 18 N-of-1Randomized Trials of Ultra-Micronized Palmitoylethanolamide in Older Patients with Chronic Pain (2017)

- 7 Effect of palmitoylethanolamide on visual field damage progression in normal tension glaucoma patients: results of an open-label six-month follow-up
(2014)

« '8 Intrathecal morphine administration reduces postoperative pain and peripheral endocannabinoid levels in total knee arthroplasty patients: a ... (2018)

« 9 Tolerability profile of topical cannabidiol and palmitoylethanolamide: a compilation of single-centre randomized evaluator-blinded clinical and in ...
(2021)

- 20 Efficacy and safety of palmitoylethanolamide as an adjunctive treatment for acute mania: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial (2022)

- 21 Effectiveness of palmitoylethanolamide on endothelial dysfunction in ocular hypertensive patients: a randomized, placebo-controlled cross-over study
(2013)

« 22 Chronic idiopathic axonal neuropathy and pain, treated with the endogenous lipid mediator palmitoylethanolamide: a case collection (2013)

« 22 Micronized Palmitoylethanolamide: A Post Hoc Analysis of a Controlled Study in Patients with Low Back Pain - Sciatica (2019)

« 24 Effects of Ultramicronized Palmitoylethanolamide (um-PEA) in COVID-19 Early Stages: A Case-Control Study (2022)

10. Resiimee

Beim chronischen Schmerz liegen systematische Ubersichten und Metaanalysen doppelblinder randomisierter Studien vor; die Ubersicht von
2023 nahm 11 Arbeiten mit 774 Patienten auf und schétzte die standardisierte Mittelwertdifferenz auf 1.68 (95 %-KI 1.05 bis 2.31). Placebo und aktive
Vergleichssubstanzen werden dort gemeinsam als Komparator gefiihrt, sodass die gepoolte Zahl den Abstand zu Placebo allein nicht zeigt. Die
Ubersichtsarbeit von 2016 zu Sicherheit und Vertraglichkeit sichtete 16 klinische Studien und halt fest, dass die klinischen Daten eine analgetische
Wirkung von PEA stiitzen; fir Behandlungszeiten bis 49 Tage sprechen die Daten gegen schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ab einer
Inzidenz von 1/200.

Fir die Kniegelenkarthrose stiitzt sich die Aussage auf einzelne randomisierte Studien: An 111 Erwachsenen sank der WOMAC-Gesamtscore
unter 300 mg (p = 0.0372) und 600 mg PEA (p = 0.0012) gegenliber Placebo. Fiir das Burning-Mouth-Syndrom zeigte eine vorlaufige randomisierte
doppelblinde Studie unter 600 mg ultramikronisiertem PEA zweimal taglich liber 60 Tage eine signifikante Reduktion der Brennempfindung (p < 0.0132).
Vermutung: Dass kdrpereigenes PEA bei Muskelarbeit und unter Morphin messbar schwankt, legt eine Beteiligung an der endogenen
Schmerzmodulation nahe; ob eine Zufuhr diesen Regelkreis in gleicher Richtung bewegt, ist nicht gezeigt.

Direkte Vergleiche von mikronisiertem und ultramikronisiertem PEA stehen aus; in den Kombinationsstudien mit Luteolin, trans-Polydatin oder Cannabidiol
lasst sich der Einzelstoff nicht trennen. Ebenso offen ist, ob sich die praklinischen Befunde zu Neuroinflammation und Darmbarriere am Menschen abbilden.
Fir die sechs klinischen Studien zu Influenza und Erkaltung mit nahezu 4000 Menschen steht eine Nachpriifung mit heutigen Methoden aus.
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11. Was offen ist

» Zubereitung: Welche mikronisierte oder ultramikronisierte Form und welches Zufuhrregime eine direkte Vergleichbarkeit der Studien herstellen, ist nicht
geklart.

« Einzelstoff: Arbeiten, die PEA allein gegen PEA in Kombination priifen, wiirden zeigen, welcher Anteil der Befunde auf PEA entfallt.

« Endpunkte: Ob sich Verdnderungen von Zytokinen, Fragebdgen und Schlaf-Wach-Rhythmus in klinischen Verlaufen abbilden, ist die entscheidende
offene Frage.

12. Abzweige

Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die tiber den Stoff hinausschauen wollen.

* Wechselwirkungsnetz

Hiufige Fragen

Warum unterscheiden die Studien zwischen mikronisiertem und ultramikronisiertem PEA?

Die Arbeiten verwenden unterschiedliche Vermahlungsgrade. Vermutung: Eine feinere Zubereitung wird besser aufgenommen. Ein direkter Vergleich
der Zubereitungen am Menschen steht noch aus. Fir die Bewertung heiBt das, dass zwei Studien mit verschiedenen Zubereitungen nicht ohne
Weiteres nebeneinandergelegt werden kdénnen und dass eine Aussage Uber die tatsachlich aufgenommene Menge daraus nicht folgt.

Wie ist die Vertriglichkeit untersucht?

Sicherheit und Vertraglichkeit bilden neben der Entziindung das gréBte Anwendungsgebiet der kontrollierten Studien. Erfasst wurden sie unter
anderem in placebokontrollierten Arbeiten zu Knie-Arthrose und zu Schmerzbildern sowie in der pharmakokinetischen Ubersicht zur
Schmerzbehandlung. Diese Arbeiten fiihren Vertraglichkeit als eigenen Endpunkt; konkrete Haufigkeiten gibt diese Seite nicht wieder.

Gibt es einen direkten Vergleich mit einem Schmerzmedikament?

Ja, eine viel zitierte kontrollierte Arbeit von 2012 verglich PEA mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum bei entziindlichem Schmerz des
Kiefergelenks. Der Titel nennt das Ergebnis nicht; aus der Existenz des Vergleichs folgt keine Gleichwertigkeit. Solche Head-to-head-Arbeiten sind die
aussagekraftigste Form, um PEA gegeniber einer etablierten Behandlung zu verorten, und es ist im erfassten Material im Wesentlichen diese eine.
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