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Schmerzen, insbesondere chronische Schmerzen, werden nicht nur vom Betroffenen, sondern oft auch vom
behandelnden Arzt als unangenehm empfunden. Daflr gibt es mehrere Griinde: Auf der emotionalen Ebene
infiziert das Qualende des Schmerzes auch den Behandelnden. Auf der nlichtern arztlichen Ebene lasst sich
der Schmerz schwer fassen und objektivieren. Auf der therapeutischen Ebene sind Misserfolge in der
Behandlung chronischer Schmerzen erfahrungsgemass haufig und ein gut funktionierendes langfristig
tragfahiges Arzt-Patientenverhaltnis ist eine unabdingbare Voraussetzung fir eine effiziente Therapie.

Neuropathische Schmerzen sind definiert als Schmerzzustande aufgrund einer L&sion oder Fehlfunktion des
peripheren oder zentralen Nervensystems oder beider zusammen. Der neuropathische Schmerz entwickelt
sich typischerweise nach Abheilung des Gewebeschadens, oder sogar ohne dass ein solcher erkennbar
ware. Er hat somit seine Funktion als korpereigenes Schutz-, Warn- und Préaventivsystem vor irreversiblen
Schaden am und im Korper verloren. Nach osteo-artikularen Ursachen (v.a Arthrose) sind neuropathische die
zweitgrosste Gruppe chronischer Schmerzen. Solche Schmerzen flhren zur physischen, psychischen und
sozialen Zermurbung; die Akzeptanz durch Mitmenschen ist gering. Die Therapie dieser Schmerzen ist
anspruchsvoll, manchmal auch frustrierend fur Arzt und Patienten.

Im folgenden Vortrag soll gezeigt werden, dass neuropathische Schmerzen eine spannende aber noch nicht
restlos geklarte Pathophysiologie haben und es sollen — aufbauend auf diesem pathophysiologischem
Verstandnis — verschiedene Therapieansatze aufgezeigt werden.

Prof. Dr. med. Matthias Sturzenegger, Bern
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1. Geschichtliche Einfuhrung

Geschichtliches

*  Wegbereiter der modernen Chirurgie

* Pionier in der Amputationschirurgie und
Geburtshilfe

* Erstbeschreiber des Phantomschmerzes
(1551)

« Zusammen mit einem kunstfertigen
Schmied entwickelte er metallene
bewegliche Prothesen.

Unterarmprothese
GOtz von
Berlichingens

Ambroise Paré, 1510-1590
Posthumes Portrait von
William Holl (1807-1871)
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2. Definition

C[> Schmerz ist...

»--.€in unangenehmes Sinnes- oder Geflihlserlebnis, das mit tatsachlicher oder potentieller
Gewebeschadigung einhergeht oder von betroffenen Personen so beschrieben wird, als ware
eine solche Gewebeschadigung die Ursache. (nttp:www.iasp-pain.org]

E> Chronischer Schmerz ...

...Ist nicht dasselbe wie lang anhaltender akuter Schmerz - denn er hat seine Warnfunktion
verloren.

...Ist ein Krankheitsprozess basierend auf multiplen Schmerzverarbeitungsmechanismen im
Nervensystem.

...iIst nicht mehr Symptom, sondern eine Krankheit flr sich: eine Schmerzkrankheit.
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2. Definition ,neuropathischer Schmerz*

Schmerzverarbeitung

Schmerz durch eine primére Lasion oder
Dysfunktion des peripheren oder zentralen
Nervensystemes

Aszendierende Bahnen
im Rickenmark

Hinterhorn

Periphere Nervenlasion

« Aktionspotentiale werden ektopisch generiert
* Erregungs-Schwelle ist erniedrigt

* Verschiedene Na-Kanale und TRPV*-Rezeptoren sind involviert.
*TRPV = Transient receptor potential vanilloid.
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3. Klassifikation

Klassifikation: Schmerztypen

_ _ Schadigender
1) Nozizeptiver Schmerz Stimulus
Inflammation

DX

2) Neuropathischer Schmerz Periphere —_—)

Nervenlasion Mehrere
Lzsion ZNS Mechanismen

3) Funktioneller Schmerz
Kein Gewebs-

(nicht inflammatorisch, nicht neuropathisch) schaden, keine
Nervenlasion

Pathologische zent
Schmerzverarbeitungs-
mechanismen

4) Kombinationsschmerz Nozizeptive (1) und neuropathische (2)
_ _ Schmerzkomponenten
(mixed pain)

[Abbildungen adaptiert von Woolf, 2004]
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3. Klassifikation

Nozizeptiver Schmerz

Der nozizeptive Schmerz hat Schutzfunktion.

Schmerzvermeidungs-
verhalten und

Nozizeptive . :
emotionale Reaktion

Nervenendigung
en in der Haut

Gewebsschaden werden aktiviert.

Schutzreflex

Schutzreaktion

periphere

Sensibilisierung

Schonverhalten
[Adaptiert von Scholz .and Woolf, 2092]
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3. Klassifikation

Neuropathischer Schmerz: Oft maladaptiver Schmerz

Hyperalgesie und Allodynie: Typisch, aber nicht pathognomonisch fur neuropathischen
Schmerz

Definition Hyperalgesie: Erhdhte Schmerzempfindlichkeit. Die Schmerzschwelle ist erniedrigt.

Definition Allodynie: Schmerz, verursacht durch einen nicht-schmerzhaften Stimulus. Modalitat
Temperatur / Berihrung — Modalitat Schmerz

Wenn die Dauer oder das Ausmass des Schmerzes, der Hyperalgesie
oder der Allodynie maladaptiv geworden ist, d.h. keine primére
Schutzfunktion mehr ausubt, ist der Schmerz nicht mehr langer
biologisch sinnvoll, sondern er wird vom Symptom zur Krankheit.

[Sandkihler, 2009]
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3. Klassifikation

Nozizeptiver und neuropathischer Schmerz

Nozizeptiver Schmerz Neuropathischer Schmerz

Identifizierbarer Stimulus, der normalerweise Oft spontan, ohne identifizierbaren Stimulus
einen Gewebsschaden verursacht oder oder abgelaufener Schaden am PNS/ ZNS
Gewebsschaden selber

Selbstlimitierend Oft chronisch

Wenn chronisch, dann wegen anhaltender

Entziindung

Ubermittelt durch strukturell und funktionell Oft mit strukturellen oder funktionellen

intaktes schmerzverarbeitendes System. Veranderungen des schmerzverarbeitenden
Systems assoziiert

Beispiele: Postoperativer Schmerz, Beispiele: Polyneuropathie (Diabetes, HIV),

Sonnenbrand Trigeminusneuralgie, zentraler Post-Stroke-

Schmerz
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3. Klassifikation

Abgrenzung verschiedener Schmerztypen

Nozizeptiver Schmerz * Entzundlicher Schmerz Schmerzsymptome
*  Frakturschmerz * Kontinuierlich
Gewebsschaden
* Arthritischer Gelenksschmerz » Scharf/stechend
* Postop. viszeraler Schmerz * Klopfend/pulsierend
Mixed Pain *  Lumbo- oder zerviko-

radikulares Syndrom
¢ Tumor-Schmerz

* Posttraumatischer Schmerz

Neuropathischer Schmerz Peripher Schmerzsymptome
Lasion oder Dysfunktion im * Postherpetische Neuralgie + Brennend

Nervensystem - Diabetische Polyneuropathie *  Kribbelnd

»  Posttraumatische Nervenlasion * Einschiessend

Zentral « Allodynie
*  Post-Stroke-Schmerz

* Myelopathie (MS, traumatisch)

DIAGNOSE UND THERAPIE DES *  Phantomschmerz evi d entia
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4. Physiologie

Schmerzverarbeitung und Wahrnehmung

Nozizeptoren
(C-Fasern; Ad-Fasern)
werden aktiviert
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4. Physiologie

Nozizeptives peripheres Terminal T towm Normale Haut

Epidermis

Na, 1.8/1.9

TRPV1
TRPV3 MDEG TRPMB

P2X,

N P
atory, UtverSity of Minnesghe:

Hitze Hitze pruck Normale menschliche Haut. Gelbe Nervenfaserbiindel

Saure Hitze H+ Kalte ATP in der Dermis bilden den subepidermalen Nervenplexus
. an der Basalmembran (,basement membrane*). Von
Capsaicin dort ziehen radiar Nervenfasern in die Epidermis und
gewabhrleisten eine homogene Abdeckung mit
Rezeptoren. [Kennedy et al., 2005]
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4. Physiologie

Conduction: Periphere Nervenfasern

Schnitt durch ein Nervenfaszikel

(E| ektronenmikrosko p) ‘ Grosse, dickmyeliniserte AB-Fasern = “Nicht-Nozizeptoren”

® Kleine, dinnmyelinisierte As-Fasern
“Nozizeptoren”
® Unmyelinisierte C-Fasern P

[Melzack et Wall, 1965]

Beschaffen- Geschwin-

Faser-Typ A digkeit (m/s) Funktion Perzeption
Beruhrung
Dick- Scharf
AP (gross I 30-70 Druck
P(0r0ss)  myelinisiert o Gut lokalisiert
Vibration
Dunn- Schmerz (Nadelstich Scharf
Adismeall) myelinisiert U ( . ) i
Temperatur (Kalteschwelle) Gut lokalisiert
Un- Schmerz (Temperatur, Dumpf
C (small . <1
( ) myelinisiert Druck, chemisch) Unscharf lokalisiert
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4. Physiologie

Transmission

Gating: Schmerzmodulation auf Ebene des Hinterhornes

GATING

Modulation durch neuronale, gliale
und endokrine Faktoren

Neurotransmitter und
Neuromodulatoren

(,GATING")
C and Ad

Nozizeptore

*GABA=y-Aminobuttersaure
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4. Physiologie

Transmission

Serotonin und Noradrenalin in der Schmerzverarbeitung

Ad/AB-Fasern
Gliale Zelle

-

C-Faser

Absteigende
hemmende Bahnen

second-order projizierendes
Neuron

GABA*-erges inhibitorisches
Interneuron

*GABA=y-Aminobuttersaure
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4. Physiologie

Somatosensorischer

Kortex \

Insularer
Kortex

Anteriorer cingularer Kortex

Prafrontaler Kortex

Thalamus Striatum

Hirnregionen, die Schmerz und
Emotionen modulieren

Hippokampus Amygdala beide

B schmerz
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Animierte Grafik

4. Physiologie Darstellung unter «Bildschirmprasentation» im
Powerpoint

Nozizeption fuhrt zu Schmerz

Das Ausmass der perzipierten Schmerzen ist abhangig von mehreren Funktionen.

Schmerzperzeption

Integration in rostralen Zentren

+
Integration im Hinterhorn des Rickenmarks

+
Input von der Peripherie

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 23 eviden t] a

Das Evide pllng

NEUROPATHISCHEN SCHMERZES und Therapie



Inhalt

Geschichtliche Einfiihrung
Definition: Schmerztypen
Klassifikation

Physiologie des Schmerzes

Pathophysiologie

Diagnose und Differentialdiagnose

Therapie

© o N o O b~ W D PE

Prognose
10. Die wichtigsten Krankheitsbilder
11. Ausblick

12. Referenzen

DIAGNOSE UND THERAPIE DES
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Klinik: Anamnese und Befunde, Zusatzuntersuchungen

24

Seite 06

08
11
17
25
30
35
42
58
60
65
68

evidentia

Das Evidenzportal fir Diagnostik
und Therapie



5. Pathophysiologie

Entstehung und Unterhaltung neuropathischer Schmerzen

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 25
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Suprathalamische Fehlverarbeitung
(Plastizitat, Konditionierung)

Schwachung der deszendierenden
Inhibition

Zentrale Sensibilisierung: Hinterhorn (gating)

Ektope Impulsgeneration

Periphere Sensibilisierung

ev1dent1a
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5. Pathophysiologie

Schmerzmechanismen

Periphere Sensibilisierung

Na, 1.8/1.9

BK
AA

NGF

Cox2

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 26
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

/
PGE,

Nav 1.8/1.9: nozizeptorspezifische
spannungsabhangige
Natriumkanale

PKA/PKC: Proteinkinase Aresp. C
TrkA: Tyrosinkinase A
B1/2: Bradykininrezeptor 1/2

TRPV1: Capsaicin Rezeptor oder
Vanilloid Rezeptor 1

EP: Prostaglandin E Rezeptor
NGF: Nerve growth factor

BK: Bradykinin

PGEZ2: Prostaglandin E2

AA: Arachidonsaure

Cox2: Cyclooxygenase 2

[Adaptiert nach Woolf, 2004]
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5. Pathophysiologie

Zentrale Sensibilisierung und Ort der Wirkung einiger Pharmaka

Calciumkanal a20-Untereinheit

second order Neuron C-Faser: primar afferent _
(Pregabalin)

N

Deszendierende
Inhibition

NMDA-Rezeptor (Ketamin)

s
Primare ‘ ”
.

AB-Afferenz

[Quelle: Baron, 2006]

Serotonin/NA-Rezeptor (Duloxetin,
Venlafaxin)

Trizyklische Antidepressiva

GABA-Rezeptor

Inhibitorisches
Interneuron
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5. Pathophysiologie

Schmerzmechanismen

Zentrale Inhibition und chronischer Schmerz

5-HT=Serotonin
NE=Noradrenalin

abnehmende
deszen-
dierende
Inhibition

inhibitorisches
Interneuron

verminderte
Interneuron-
Hemmung

inhibitorisches
Interneuron

[Adaptiert von Baron, 2006]
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6. Klinik

Anamnese und Quantifizierung

1) Schmerzcharakter 4) Ausldser und Beeinflussung 6) Aktuelle und bisherige
« Stechend, brennend, * Spontanschmerzen? InEIETBiE
elektrisierend * Analgetika

 Triggerbar?

2) Verlauf * Evozierte Schmerzen? © Antidepressiva

) * Nicht-medikamentdse
° 1 2 ° ? )
Seit wann~ Linderung durch” Therapien

» Unter besonderen

Umstanden aufgetreten? =) BB maie M

7) Komorbiditaten

- Zunehmend? * Photophobie

« Dauerhaft?

- Rotes Auge,....... * Depression, Angst

« Schlafstérungen

3) Lokalisation * Personliche Anamnese

« Statisch?

* Wechselnd?

8) Soziale Aspekte

* Beruf

* Wo? (anatomisch) Freizeit

* Partnerschaft/Familie
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6. Klinik

Anamnese und Quantifizierung

Schmerzen lassen sich nicht objektivieren.

Numerische Rating-Skala (NRS)

kein Schmerz starkster
vorstellbarer Schmerz

Visuelle Analog-Skala (VAS)

kein Schmerz starkster
vorstellbarer Schmerz
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6. Klinik
Untersuchung

Neurologische Untersuchung:

* Nachweis einer Lasion oder Dysfunktion im peripheren oder zentralen Nervensystem

 z.B. Polyneuropathie:
+ Sockenformige Stérung der Sensibilitat
* Abgeschwachter Vibrationssinn
+ Achillessehnenreflex ausgefallen
 Evtl. plantare Hyperhidrose oder Anhidrose
 Evtl. Atrophie der intrinsischen Fussmuskeln
* Behaarung, Nagel, Haut
* Schweissekretion

» Hautfarbe, Temperatur
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6. Klinik

Zusatzdiagnostik

Zusatzdiagnostik bei peripheren Lasionen Hautstanzbiopsie

Elektroneurographie und
Elektromyographie:

Dichte
Innervation in
der Epidermis

* Art der Nervenschadigung (demyelisierend gesunder
oder axonal) und Ausmass Haut
 Lokalisation einer Nervenlasion
« Cave: Kann bei isolierter small fiber
neuropathy normal sein!
Sudomotorische Reizantwort:
* Anhidrose (Beteiligung der autonomen Deutlich
Fasern)? > verminderte
' Nervenfasern-
Hautstanzbiopsie: dichte in der
: __\2: / Epidermis
 Verminderte Hautinnervationsdichte: small e diabetischer Haut
[Quelle: Kennedy et al., 2004] [Sorensen et al., 2006]

fiber Neuropathie
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7. Diagnose
Diagnose

Neuropathischer Schmerz ist ein Symptom, keine Diagnose per se.

Neuropathische Schmerzen werden diagnostiziert aufgrund des besonderen
Schmerzcharakters und des Nachweises einer Lasion oder Funktionsstérung des
Nervensystems.

Die Klassifikation richtet sich nach dem zugrundeliegenden neurologischen Reiz- oder
Ausfallssyndrom.
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7. Diagnose

Klinisch-aetiologische Einteilung

« Periphere fokale oder multifokale Neuropathien
« Periphere, generalisierte, schmerzhafte Neuropathien (Polyneuropathien)

« Zentrale Ursachen neuropathischer Schmerzen

Sonderstellung: Sympathisch unterhaltene Schmerzen (z.B. complex regional pain syndrom,
CRPS)
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7. Diagnose

Periphere fokale oder multifokale Neuropathien

Engpassyndrom (entrapment)
« Karpaltunnelsyndrom
» Tarsaltunnelsyndrom

Posttraumatische Neuropathie
* Ischiaslasion nach Huft-TP
« Traumatische Nervendurchtrennung

Deafferenzierungsschmerz
« z.B. Phantomschmerz
« Anaesthesia dolorosa

Klassische Neuralgien
« Trigeminusneuralgie
* Glossopharyngeusneuralgie

Kompressive Radikulopathien

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 37
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Infektios

* Bannwarth-Syndrom (Borreliose:
Meningopolyneuroradikulitis)

« Akuter Herpes zoster

» Postzoster-Neuralgie

Autoimmun
 Guillain-Barré-Syndrom

* Neuralgische Schulteramyotrophie
 Vaskulitis

Varia

« Plexusinfiltration durch Tumor

* Diabetische Radikuloneuritis oder
Mononeuropathie

* Morton-Neurom

 Ischamische Neuropathie

evidentia
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7. Diagnose

Periphere, generalisierte, schmerzhafte Neuropathien (Polyneuropathien)

Metabolisch

Diabetische distal symm. PNP
Postgastroplastie PNP

Toxisch

Alkoholische PNP
Ciguatera-Intoxikation

Medikamentds

Disulfiram (Antabus)
Antiretrovirale Substanzen
Cisplatin

Taxol

Thalidomid

Vincristin

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 38
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Autoimmun

« HIV: Diffuse infiltrative lymphocytosis
syndrome DILS"

* Kryoglobulinamie

Ganglionopathien
« Paraneoplastisch (Anti-Hu pos)
« M. Sjogren

Hereditar
* M. Fabry

Amyloidose
*  Erworben
e Hereditar

1d t]
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7. Diagnose

Zentrale Ursachen neuropathischer Schmerzen

Vaskular
¢ Thalamusinfarkt

* Entzindungen
* Vorwiegend bei spinalen Lasionen
* Multiple Sklerose
» Myeloradikulitis bei Lues, Sarkoidose, Borreliose, HIV, etc.

« Tumore
*  Syringomyelie

* Riuckenmarkslasionen
* Traumatisch, ischamisch
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7. Diagnose

Differentialdiagnose

Nozizeptiver Schmerz
« z.B. chron. Osteomyelitis mit persistierender lokaler Allodynie

* Pseudoradikuléares (spondylogenes) Syndrom

Funktionelle Schmerzen

* Insbesondere somatoformes Schmerzsyndrom

Kombinierte Schmerzen

* (nozizeptiv + neuropathisch)
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8. Therapie

Animierte Grafik

Darstellung unter «Bildschirmprasentation» im
Powerpoint

Mechanismus-orientierte Therapie fur neuropathische Schmerzen

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 42
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Opioide (Oxycodon®, Targin®, Tramadol®)
M-Receptor-Agonisten

SNRIs (Duloxetin, Venlafaxin)
Serotonin/Noradrenalin

TCA (Amitriptyline)
Serotonin/Noradrenalin/Dopamin
Na,,*-Block

a,-Antagonisten (Pregabalin, Gabapentin)
Ca?*-channel Modulation

Altere Antikonvulsiva
(Carbamazepine, Lamotrigine)
Na,*-Block

Vanilloide (Capsaicin)
Leert Substanz P-Reservoirs

SNRI = Serotonin Norepinephrine reuptake Hemmer
TCA = Trizyklisches Antidepressivum

[Jensen et al., 2006; Kroenke et al., 2009]

evidentia
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8. Therapie

Therapie - Grundsatze

Mdglichkeiten der kurativen oder kausalen Massnahmen ausschdpfen,
Immer nach potentiellen Ursachen suchen (siehe Folie 37, 38, 39) !
Kausale Therapien sind immer effizienter als symptomatische!

Medikamente (symptomatische Therapie) eintitrieren und lange genug
beibehalten, auch wenn Wirkung noch ungentigend ist (mind. 2, besser 4

Wochen)

Realistische Erwartung (Schmerzfreiheit kann selten das Ziel einer
symptomatischen Schmerztherapie sein; wohl aber Schmerzreduktion)

Nebenwirkungsprofile der verschiedenen Pharmaka beachten

VAVEVIRY
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8. Therapie

Kausale Therapieansatze

Ursache neuropathischer Schmerzen Kausale Therapie

Engpasssyndrom
* Karpaltunnelsyndrom

Wurzelkompression

Herpes zoster

Bannwart-Syndrom
(Borrelien-Polyradiculoneuritis)

Trigeminusneuralgie

Diabetische Polyneuropathie
M. Fabry
Multiple Sklerose

Poststroke Pain

DIAGNOSE UND THERAPIE DES
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Neurolyse

z.B. Chirurgische Spaltung des Retinaculums
Mikrochirurgische Dekompression
Periradikulére Infiltration

Acyclovir in der Frihphase

Antibiotika (Rocephin oder Doxycyclin)

Dekompression nach Janetta
Glycerolinjektion retroganglionar

Optimale Blutzuckereinstellung
Enzymersatztherapie
Verlaufsmodifizierende Therapie frih beginnen

Thrombolyse, optimale Akuttherapie und Prophylaxe

" evidentia
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Medikamente/1

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

Amitryptilin (Saroten®, Tryptizol®) OO

Clomipramin (Anafranil®)
Desipramin, Nortryptilin (vorwiegend NA-reuptake-Hemmer) N
Wirkungsweise:

Wiederaufnahme von Noradrenalin (NA) und Serotonin (5-HT) aus dem synaptischen Spalt
vermindert — hohere Konzentration von NA und 5 HT im ZNS. Fazilitiert die deszendierende
Inhibition.

Wirksam: postzosterische Neuralgie, diabetische PNP, poststroke Schmerz u.v.a.m..
TCA konnen bei fast allen neuropathischen Schmerztypen eingesetzt werden.

Amitryptilin: Zieldosis 50 bis 75 mg/d. Einmaldosis spatabends. Beginn mit 10 mg, langsam
auftitrieren.

Nebenwirkung: leider oft limitierend! Mundtrockenheit (anticholinerg), Sedation,
orthostatische Dysregulation, Harnverhalt, Hang-over, Glaukom, AV-Block (Cave bei alteren
Patienten, EKG-Kontrolle).
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Medikamente/2

Selektive duale Serotonin- und Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
* Duloxetin (Cymbalta®), Venlafaxin (Efexor®)
« Wirkungsweise:

Ahnlich wie TCA. Weniger NW, da fehlende rezeptorblockierende Wirkung

Wirksam: diabetische PNP (1,4,5),
Fibromyalgiesyndrom (2,4), chronische Lumbago

(6).

Wirksam: diabetische PNP (3), schmerzhafte PNP,
Postmastektomie-Syndrom

Dosis: Beginn 37.5 mg. Zieldosis 75-225 mg/d.

Dosis: Beginn mit 30 mg, Zieldosis 60 mg (120 m : : .
g J 9 ( 9 Morgens geben, wirkt antriebssteigernd

NW: Harnverhalt, Inappetenz, Nausea, Obstipation,

_ _ NW: Nausea, Schlafstdrungen, Unruhe
Mundtrockenheit, Schwitzen

[(1) Wernicke et al., 2006; (2) Choy et al., 2009; (3) Rowbotham et al., 2004; (4) Sultan 2008; (5) Sun 2012; (6) Skljarevski 2010]

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 46 evidentia

Das Evidenzportal fir Diagnostik

NEUROPATHISCHEN SCHMERZES und Therapie



8. Therapie

Symptomatische Therapie: Medikamente/3

Antikonvulsiva vom Na-Kanal-Typ

* Membranstabilisierend, Unterdriickung ektoper Impulse, zusatzlich GABA-erge Wirkung und
antiglutaminerge Effekte an NMDA-, AMPA- und Kainat-Rezeptoren.

Carbamazepin, Oxcarbazepin

« 1. Wahl bei Trigeminusneuralgie. Ansonsten kaum mehr zu empfehlen bei neuropathischen
Schmerzen aufgrund der dirftigen Studienlage.

* Bei schwersten Exazerbationen einer Trigeminisneuralgie, Schnellaufsattigung mit Phenytoin erwagen (15 mg/kg tber 4 h)
Lamotrigin

+ Kontroverse Studienlage: wirkt bei diabetischer PNP nur marginal und nur in der hohen Dosierung
von 400 mg/d (vinik et al., 2007].

* Wirksam als Add on zu Carbamazepin bei Trigeminusneuralgie

* Wirksam als Monotherapeutikum bei postischamischen zentralen Schmerzsyndromen u. bei neuro-
pathischen Schmerzen infolge einer kompletten o. inkompletten spinalen Lasion zeigen [rinnerup et al., 2002]

 Dosis: Zieldosis 200-400 mg (evtl. Serumspiegel). Beginn mit 25 mg, wochentlich steigern. Bei zu
schneller Aufdosierung erhdhte Gefahr allergischer Nautnebenwirkungen.

* NW: sehr gut tolerabel. Keine Midigkeit.
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Medikamente/4

Gabapentin (Neurontin®), Pregabalin (Lyrica®) NH,

H O
Lyrica ist in vitro und in vivo wahrscheinlich wirksamer als Gabapentin. m
OH

Wirkungsweise:

Pregabalin bindet selektiv an die prasynaptischen a2d-Untereinheiten spannungsabhangiger
Kalziumkanale und reduziert bei neuronalen Ubererregungszustanden den Kalziumeinstrom
in die Neurone. Die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter wie z.B. Substanz P oder
Glutamat wird vermindert.

Wirksam: gute Studienlage flr diabetische PNP, postzosterische Neuralgie, Schmerzen nach
Ruckenmarkslasionen und Fibromyalgie.

Dosis: Beginn 75 mg abends. Tag 2: 2 x 75 mg. Innert 3-7 Tagen auf 2 x 150 mg
aufdosieren. Evtl. Dosissteigerung bis 2 x 300 mg.

Nebenwirkungen: Schwindel, Benommenheit, Schlafrigkeit, periphere Oedeme.
Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz.
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Medikamente/5

Opioide (WHO-Klasse Il und III)

Tramadol (0.1) (Tramal ret®), Morphin (1.0) (MST coninus®),
Oxycodon (1-1.5) (Oxycontin®), Fentanyl (80-100) (Durogesic®),
Buprenorphin (40-50) (Transtec®)

Neu: Targin®: Retardpraparat mit Oxycodon und Naloxon: Naloxon
als Opiatrezeptorantagonist wirkt per os fast nur im Darm
(Bioverfugbarkeit <3%) und verhindert deshalb die Obstipation ohne
den analgetischen Effekt von Oxycodon zu antagonisieren.

L . ) . angeritzter Schlafmohn
Wichtig: langwirksame, resp. retardierte Formulierungen verwenden [Istockphoto]

Wirkungsweise:

Analgetischer Effekt durch Bindung an p-Rezeptoren im ZNS. Auch bei
neuropathischen Schmerzen gut wirksam. Einzelne Vergleichsstudien
mit Tricyclica ergeben eine ahnliche Wirksamkeit raja et al., 2002]

3 ¥ .
< <
14 Y -
n v
a

Wirksam bei fast allen Formen neuropathischer Schmerzen . ’
Schlafmohn

* Nebenwirkungen sind limitierend, insbesondere das Suchtpotential. [Istockphoto]
« Cave Atemdepression
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Medikamentenkombinationen

- Da die einzelnen Substanzen nur einen Teileffekt erzielen und deren oft limitierende
Nebenwirkungen dosisabhangig sind, ist es naheliegend, verschiedene
Medikamentengruppen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zu kombinieren.

Durch tiefere Dosen kénnen damit die Nebenwirkungen eher gering gehalten werden bei
additiver Wirkung auf den Schmerz.

* In Studien wurde dieses Konzept bisher als effizient nachgewiesen fur die schmerzhafte
diabetische Polyneuropathie und die postherpetische Neuralgie (PHN) und zwar flr die
Kombination von:

« Gabapentin (1800 mg /die) und Morphin (34 mg/ die) (Giron 2005]
« Gabapentin (1800 mg /die) und Nortriptylin (50 mg /die) (ciron 2009]
* Aber es bieten sich auch andere Kombinationen an:

- Opiate & TCA

- Antiepileptika & TCA

- Antiepileptika & Opiate & TCA
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8. Therapie

SymptomatischeTherapie - Topische Anwendung/1

Capsaicin (Extract aus rotem Pfeffer)

* Peripherer Wirkmechanismus: Vanilloid-Rezeptor Antagonist (TRPV-1), Substanz P-Speicher
werden entleert, axonaler Substanz P-Transport- und Speicherung blockiert. Reversibler
Funktionsausfall der Nozizeptoren.

* Initial brennender Schmerz durch anfangliche Reizung der C-Fasern. Trick: Vor ersten
Applikationen Lokalanasthetikum (EMLA) auftragen. Nicht vergessen: Handschuhe
mitverschreiben zur Salbenapplikation. Kontakt mit Schleimh&uten vermeiden.

« Als 0.075%ige Salbe 4 x taglich: Dauer 4-6 Wochen

* Wirksam bei postzosterischer Neuralgie und beim Postmastektomiesyndrom, wahrscheinlich
auch bei diabetischer Neuropathie (hier kontroverse Studienlage)

[Istockphoto] [Istockphoto]
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Topische Anwendung/2

Lidocain (EMLA®, Neurodol tissugel®)
* Wirkungsweise:
Unspezifische Blockade der Na-Kanale
* Wirksam bei postzosterischer Neuralgie, in mehreren Studien nachgewiesen
* Nebenwirkungen: lokale Hautreaktionen, Blasen

« Ist auf jeden Fall einen Versuch wert, bei lokalisierter Allodynie/Hyperalgesie
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Topische Anwendung/3

TENS (transkutane elektrische Nervenstimulation)

- Uber Hautelektroden Applikation von geringen Strommengen — soll afferenten Input im
Rickenmark modulieren; bzw. den afferenten (nozizeptiven) Input in den peripheren
Nervenfasern blockieren.

* Wirksamkeit wird in Studien kontrovers beurteilt. Versuch insbesondere bei fokalen
Nervenlasionen durchaus lohnenswert.

 Elektroden nicht auf Allodynie-Arealen anbringen.
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8. Therapie

Symptomatische Therapie - Interventionelle Verfahren/1

Sympathikolytische Interventionen

Sympathisch unterhaltene Schmerzen (SMP) lassen sich durch sympathikolytische Interventionen
positiv beeinflussen.

Sprechen die Schmerzen nicht auf eine lege artis vorgenommene Sympathikolyse an, ist es ein
sympathikusunabhangiger Schmerz (SIP).

Grenzstrangblockade Injektion von LA an den Pra- und postganglionéare
sympathischen Grenzstrang Blockade sympathischer
Efferenzen
Intravendse regionale Injektion von Guanethidin in eine  Ausschliesslich postganglionare
Sympathikolyse ausgewickelte und dann Blockade

gestaute Extremitat

Ganglionare lokale Injektion von niedrig dosierten Unbekannt

Opioidanalgesie (GLOA) Opioiden an den sympathischen  Keine efferente Blockade
Grenzstrang
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8. Therapie

Symptomatische Therapie: Interventionelle Verfahren/2

Epidurale Ruckenmarksstimulation (SpinalCordStimulation)

* Elektroden im Epiduralraum — elektrische Stimulation
der Hinterstrange — Parasthesien im Schmerzareal
(Gegenirritation)

«  Mechanismus der Schmerzreduktion unbekannt

«  Komplikationsrate: 20-50%, meist nicht
schwerwiegend

* Therapieeskalation bei Postdiskektomie-Syndrom kumar
et al., 2008]

[adaptiert nach Medtronic, Inc.]

*  meistens: ultima ratio
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8. Therapie

Therapie - Psychotherapie

-

sozialer

Frust/Angst Riickzug

Schmerzen Depression

-
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9. Prognose

Prognose

Aktuelle symptomatische Therapien mit bescheidener Wirksamkeit

 In den Studien mit Pregabalin und Duloxetin

« 1 von 4 Patienten (nur 25 %!) spricht auf die Therapie gut an, d.h. 50% Schmerzreduktion

[Finnerup et al., 2005]

 Im Kklinischen Alltag kann mit einer optimalen medikamentésen Therapie nur 30-40% der
Patienten mit einer Schmerzreduktion von >40-50% geholfen werden. sackonja et at., 2006]

« Somit ist die Prognose von chronischen neuropathischen Schmerzen nicht besonders
gunstig.

« Ausnahmen: Trigeminusneuralgie, Postzosterneuralgie: Den meisten Patienten kann gut
geholfen werden.
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10. Die wichtigsten Krankheitsbilder

Wichtige Krankheitsbilder

Trigeminusneuralgie

Klinik

Tic douloureux (V3>V2/V1), oft getriggert
durch Kauen, Sprechen, Niesen etc.

Therapie

 1° Carbamazepin

2° Oxcarbazepin

3° Lamotrigin, Gabapentin, Baclofen

4° Kombination

Non-responder: Invasiv: mikrovaskulare
Dekompression, Glycerolinjektion,
Thermoablation

DIAGNOSE UND THERAPIE DES 60
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Aetiologie

* meistens Gefass-Nervenkonflikt an der
Wurzeleintrittszone — segmentale
Demyelinisierung — ephaptische
Impulsgeneration (Hypothese!)

* Ausnahme: Multiple Sklerose

Operationssitus zur Verfiigung gestellt von
PD Dr. med. J. Fandino, KS Aa}rau
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10. Die wichtigsten Krankheitsbilder

Wichtige Krankheitsbilder

Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie

Facts

Pravalenz 7% in den USA bei Patienten mit Diabetes mellitus
Haufigste neurologische Komplikation: diabetische Neuropathie
Haufigste PNP in den industrialisierten Landern

Korrelation: Dauer und Ausmass der Hyperglykamie mit PNP

Pravention der diabetischen PNP durch verbesserte Diabeteseinstellung nachgewiesen [me

Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993]

C-Fasern als erste betroffen

Schmerz oft initiales Symptom

Neuropathischer Schmerz oft abends akzentuiert

Restless legs?
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10. Die wichtigsten Krankheitsbilder

Wichtige Krankheitsbilder

Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie
Symptomatische Therapien

Wichtigste Therapiemassnahme (kausal): optimale Glykamiekontrolle

Physikalische 1. Pregabalin oder —>  fehlende
. 4—
Massnahmen SRR Kontraindikationen
individuell
versuchen: l - Effekt Trizyklische AD
* Amitryptiline

* Warme Socken,

warme oder kalte 2. Duloxetine oder . * Nortryptine

) Venlafaxine (SNRI) —

Fussbader
+ Massage mit

Lotionen - Effekt
* L-Dopa oder

Dopaminagonisten
bei RLS 3. Opioide
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10. Die wichtigsten Krankheitsbilder

Wichtigste Krankheitsbilder

Postzoster-Neuralgie
«  Oft altere Patienten betroffen
«  Typisch: Allodynie

*  Frdhe Therapie mit Virostatika (<72
h) kann wahrscheinlich das Risiko
von Postzosterneuralgie vermindern

*  Prognose meist gut: spontan
remittierend innert Monaten

DIAGNOSE UND THERAPIE DES
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

Post-Zoster-Neuralgie

l

Lidocain patch

Kontraindikation TCA \

l TCA

v '

Pregabalin SNRI «—

} !

SNRI Pregabalin -

\/

Tramadol, Oxycodon

TCA= trizyklische Antidepressiva; SNRI= Duloxetine oder Venlafaxin
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11. Ausblick

Ausblick

Moglichkeiten der Verbesserung in der Therapie neuropathischer Schmerzen

1. Pravention verbessern (z.B. gute Diabeteseinstellung)
2. Neue medikamentdse Ansatzpunkte (z.B. Na-Kanal Nav1.7)

3. Bessere Typisierung der Schmerzen, Mechanismus-basierende Therapie (scholz et al., 2009]
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11. Ausblick

Ausblick

Laufende randomisierte, kontrollierte Studien bei neuropathischen
Schmerzen mit Substanzen mit neuen Aktionsmechanismen

Wirkstoff Pharmaindustrie Ziel/Mechanismus Wirkstoff

Tezampanel  TorreyPines
RGH-896 Forest Labs

IP 751 Indevus

KDS2000 Kadmus
NGD8243 Neurogen

GRC-6211 Glenmark

Ralfinamide Newron

Retigabine Valeant

DIAGNOSE UND THERAPIE DES
NEUROPATHISCHEN SCHMERZES

AMPA/Kainate-Rezeptor

NR2B (Subtyp eines NMDA-
Rezeptors)

CB1r (Cannabinoid1-Rezeptor)

Cannabinoid-Rezeptor

TRPV1 (Transient receptor potential
cation channel, subfamily V, 1)

TRPV1

Nav/MAOI
(Nav=spannungsabhangiger Na-Kanal)
KCNQ2/3 (spannungsabhangiger
Kalium-Kanal-Subtyp)

66

Tezampanel
RGH-896

IP 751

KDS2000
NGD8243

GRC-6211

Ralfinamide

Retigabine
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