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Pharmakotherapie chronischer
neuropathischer Schmerzen

Andreas Binder, Ralf Baron

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Chronische neuropathische Schmerzen, wie
die schmerzhafte Polyneuropathie und die postzosterische
Neuralgie, haben in der allgemeinen Bevdlkerung eine
Pravalenz von 6,9-10 %.

Methode: Dargestellt werden die aktuellen Therapieemp-
fehlungen auf Basis einer selektiven Literaturrecherche.

Ergebnisse: Neuropathische Schmerzen machen eine The-
rapie mit Co-Analgetika, Antidepressiva, Antikonvulsiva
und topischen Therapeutika notwendig, weil klassische
Nicht-Opioid-Analgetika nicht sicher wirksam sind. Aller-
dings kénnen unter bestimmten Bedingungen auch chro-
nische neuropathische Schmerzen mit Opioiden behandelt
werden. In Metaanalysen wurden trizyklische Antidepres-
siva, selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer und Antikonvulsiva vom Calciumkanal-Typ als
Mittel der ersten Wahl identifiziert. Bei diesen Medikamen-
ten betragt die ,number needed to treat“ 3,5-7,7, um eine
50-prozentige Schmerzreduktion zu erreichen. Bei Analyse
aller Studien fand sich ein Publikationsbias von 10 %. Die
Therapieplanung muss Komorbidititen, Komedikation,
mdgliche Nebenwirkungen und Patientenalter beriicksich-
tigen.

Schlussfolgerung: Die Medikationsauswahl erfolgt zurzeit
unabhangig von der Schmerzitiologie und den Schmerz-
symptomen. Topische Therapeutika werden nur bei peri-
pheren Neuropathien eingesetzt. Das Konzept einer am
Schmerzsymptom und an Pathomechanismen orientierten
Therapie wurde erstmals in einer randomisierten Studie
bestétigt. Ziel der aktuellen Forschung ist es, anhand des
klinischen Phanotyps die Therapieplanung zu erleichtern.
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chmerzen werden als neuropathisch definiert,

wenn sie als direkte Folge einer Erkrankung oder
Lasion des zentralen und/oder peripheren somatosensori-
schen Nervensystems entstehen (1). Somit sind zum
Beispiel die postzosterische Neuralgie, die schmerzhafte
Polyneuropathie, Schmerzen nach traumatischen Nerven-
lasionen oder infolge von Riickenmarks- oder Hirnsché-
digungen klassische neuropathische Schmerzsyndrome
(Kasten 1). Klinisch klagen Patienten hiufig iiber bren-
nende Spontanschmerzen, schmerzhafte Berithrungsemp-
findlichkeit und Schmerzattacken. Die Prévalenz chroni-
scher neuropathischer Schmerzen liegt in der allgemeinen
Bevolkerung bei 6,9-10 % (2). Bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus leiden sogar bis zu 34 % unter einer
schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie (3).

Die Unterscheidung neuropathischer von nozizepti-
ven Schmerzen ist wesentlich, da sich diese beiden
Schmerzformen in den zugrundeliegenden Mechanis-
men und somit in der anzuwendenden Therapie grund-
sdtzlich unterscheiden (4). Nozizeptive Schmerzen ent-
stehen in Folge einer ,,physiologischen” Stimulation
von Nozizeptoren, wobei das afferente somatosensori-
sche System intakt ist (4). Der auslésende pathologi-
sche Prozess liegt im Gewebe. Nozizeptive Schmerzen
stehen zum Beispiel bei Arthrose und rheumatoider
Arthritis im Vordergrund. Zusétzlich von den genann-
ten Schmerzformen abzugrenzen sind Schmerzen als
Symptom psychiatrischer oder psychosomatischer Er-
krankungen (5).

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist die Darstellung der
Grundprinzipien und der zur Verfiigung stehenden me-
dikament6sen Therapieoptionen chronischer neuropa-
thischer Schmerzen. Aufgrund der pathophysiologi-
schen, klinischen und therapeutischen Sonderstellung
ist die Therapie der Trigeminusneuralgie nicht Inhalt
dieser Ubersicht (siehe Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie [DGN]).

Definition

Schmerzen werden als neuropathisch definiert,
wenn sie als direkte Folge einer Erkrankung
oder Lasion des zentralen und/oder peripheren
somatosensorischen Nervensystems entste-
hen.
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Lernziele
Die Leser dieses Beitrags sollen
® verstehen, warum neuropathische Schmerzen mit
Antidepressiva, Antikonvulsiva und topischen
Therapeutika behandelt werden
® ecrlernen, welche Medikamente Mittel der ersten
Wahl sind
® wissen, nach welchem Therapiealgorithmus die
Therapie gesteuert wird.

Methodik
Grundlage dieser Ubersicht ist eine selektive Literatur-
recherche (AWMF  Suchwort ,neuropathischer

Schmerz; PubMed, Suchworte: ,,neuropathic pain®,
Htreatment™, therapy” ,review®, ,meta-analysis®,
otrial) zur Therapie chronischer neuropathischer
Schmerzen unter Einbeziehung nationaler Leitlinien
und aktueller Metaanalysen.

Mechanismen neuropathischer Schmerzen -
Angriffspunkte der medikamentiésen Therapie
Nach einer Nervenldsion kommt es zu Verdnderun-
gen der neurophysiologischen Eigenschaften des af-
ferenten Neurons (4). Nachgewiesen werden konnten
eine spontane ektope Aktivitit sowie eine Re- und
Degeneration in geschédigten Axonen und eine Sen-
sibilisierung gegeniiber afferenten Stimuli. Klinisch
fiihrt dies zu Spontanschmerzen, thermischer Hyper-
algesie und Schmerzattacken (4). Ausgeldst und auf-
rechterhalten wird die ektope Aktivitdt unter anderem
durch neuronale spannungsgesteuerte Natrium- und
TRP-(,,transient receptor potential*‘)Kanile (4). Die-
se Kanile konnen schmerztherapeutisch durch Car-
bamazepin, Lidocain und Capsaicin moduliert wer-
den (6).

Unter dem Begriff der zentralen Sensibilisierung
wird eine neuronale Hyperexitabilitdt vor allem im Rii-
ckenmark verstanden (7). Klinisch fiihrt diese zu ver-
stirktem Spontanschmerz, mechanischer Allodynie und
Hyperalgesie. Schmerztherapeutisch konnen diese Pro-
zesse durch Gabe von Gabapentin, Pregabalin oder
Opioiden moduliert werden (6).

Die Schmerzsignalfortleitung im Riickenmark wird
physiologischerweise durch ein endogenes absteigen-
des System moduliert (4).

Die Hemmung der Wiederaufhahme aus dem synap-
tischen Spalt dieser Ubertrdger mittels Antidepressiva
fiihrt hauptséchlich zu einer Verstidrkung der analgeti-
schen Wirkung (6).

Zentrale Sensibilisierung

Unter dem Begriff der zentralen Sensibilisierung
wird eine neuronale Hyperexitabilitat vor allem im
Riickenmark verstanden. Klinisch fiihrt diese zu
verstarktem Spontanschmerz, mechanischer Allo-
dynie und Hyperalgesie.
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Beispiele neuropathischer Schmerzsyndrome

® periphere neuropathische Schmerzen
— schmerzhafte Polyneuropathie (zum Beispiel diabetogen, alkoholtoxisch
oder durch eine Chemotherapie induziert)
- Radikulopathie
- traumatische Nervenlasion
- Postmastektomie- , -thoraktomie- oder -herniotomie-Syndrom (auch als
gemischt neuropathisch-nozizeptives Schmerzsyndrom méglich)
@ zentrale neuropathische Schmerzen
- nach Schlaganfall
- nach Riickenmarksschadigung
- bei Multipler Sklerose
® gemischte Schmerzsyndrome (,,mixed pain‘“)
— Subgruppen von Patienten mit chronischem Riickenschmerz
- komplex regionales Schmerzsyndrom (CRPS; M. Sudeck)
— Subgruppen von Patienten mit Tumorschmerz

Das ,,mixed pain‘“-Konzept

Das Vorliegen einer neuropathischen Schmerzkompo-
nente schliet eine zusitzliche nozizeptive Schmerz-
komponente nicht aus (zum Beispiel Diabetes melli-
tus mit nozizeptivem Ulkusschmerz am Fuf3 und
zusitzlich schmerzhafter diabetischer Polyneuropa-
thie oder Tumorschmerz) (8). Die Pravalenzrate wird
mit 16-25 % bei Patienten mit Riickenschmerzen
(mit und ohne Beinschmerzen) angegeben (9). Dieses
zeitgleiche Auftreten beider Schmerzformen bezeich-
net man als ,mixed pain“ (Kasten 1), wobei die
Giiltigkeit dieses Konzeptes sich nicht durch eine
,,Goldstandard““-Methode am Patienten beweisen
lasst. Daher ist eine sorgfdltige Anamnese und klini-
sche Untersuchung auf Anzeichen einer Neuropathie
obligat, weil sich die analgetische Therapie nach der
jeweiligen Schmerzkomponente richtet (nozizeptiv:
Nicht-Opioid- und Opioid-Analgetika; neuropa-
thisch: siehe Therapieempfehlungen) beziehungswei-
se bei einem gemischten Schmerzsyndrom eine
kombinierte Therapie notwendig sein kann.

Diagnosestellung und Klassifizierung
Die Neuropathic Pain Special Interest Group
(NeuPSIG) der International Association for the Study

»Mixed pain“-Konzept

Das gleichzeitige Vorliegen einer neuropathi-
schen Schmerzkomponente und einer zusatzli-
chen nozizeptiven Schmerzkomponente be-
zeichnet man als ,,mixed pain“-Konzept.
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Realistische Therapieziele bei
neuropathischen Schmerzen

® Schmerzreduktion um > 30-50 %

® \/erbesserung der Schlafqualitat

® \/erbesserung der Lebensqualitat

® Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen
Beziehungsgefiiges

® Wiedererlangen und Erhalten der Arbeitsfahigkeit

of Pain (IASP) hat 2008 (1) auf dem Boden der revi-
dierten Definition neuropathischer Schmerzen klare
Diagnosekriterien erstellt. ,,Sichere neuropathische
Schmerzen sind demnach Schmerzen, die:

1. eine plausible neuroanatomische Verteilung zei-
gen (entsprechend dem peripheren/zentralen In-
nervations-/Représentationsterritorium) und

2. bei denen anamnestisch Hinweise auf eine Lésion
oder zugrunde liegende Erkrankung bestehen, die
das somatosensorische System schiadigen kann, und

3. bei denen ein klinischer beziehungsweise appara-
tiver Nachweis von 1) und 2) erfolgt ist.

Dabei sind zum Nachweis elektrophysiologische (Neu-
rographie, evozierte Potenziale) und bildgebende Verfah-
ren (Computertomographie, Magnetresonanztomographie)
zuldssig. Fiir detaillierte Informationen zur Diagnosestel-
lung siehe ,,Leitlinie Diagnostik neuropathischer Schmer-
zen® (10). Klinisch wird der neuropathische Schmerz im
Vergleich zum nozizeptiven Schmerz durch Symptome der
Hyperalgesie (verstirkte Schmerzintensitit) und Allodynie
(Schmerzempfindung auf nicht schmerzhafte Reize) fiir
mechanische und/oder thermische Stimuli charakterisiert.
Diese als Positivsymptome beschriebenen klinischen Zei-
chen sind héufig (11) mit Negativsymptomen als Zeichen
der Liasion des somatosensorischen Systems kombiniert,
zum Beispiel einer Hypésthesie.

Anamnestisch, klinisch und gegebenenfalls appara-
tiv sind periphere (zum Beispiel Polyneuropathie) von
zentralen neuropathischen Schmerzen (zum Beispiel
nach Schlaganfall oder bei Multipler Sklerose) zu un-
terscheiden. Es konnen auch bei einem Patienten peri-
phere und zentrale Schmerzen zeitgleich auftreten. Die
systemische medikamentdse analgetische Therapie

Charakteristika neuropathischer Schmerzen

Klinisch wird der neuropathische Schmerz im Ver-
gleich zum nozizeptiven Schmerz durch Sympto-
me der Hyperalgesie und Allodynie fiir mechani-
sche und/oder thermische Stimuli charakterisiert.

peripherer und zentraler neuropathischer Schmerzen
unterscheidet sich jedoch nicht.

Metaanalyse bisheriger Medikamentenstudien
und Publikations-Bias
Die Anfang des Jahres 2015 in der Zeitschrift Lancet
Neurology publizierte Metaanalyse ist die umfassends-
te und aktuellste Analyse von 229 randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Pharmakotherapie-
studien zu chronischen neuropathischen Schmerzen
(6). Diese Metaanalyse kam zu folgenden Ergebnissen:
® Unterschiede in den Methoden, in deren Qualitét
und in den Patientenzahlen erschweren den Ver-
gleich zwischen alten und neuen Substanzen (7a-
belle).
® Die ,,number needed to treat™ (NNT), die Anzahl
von Patienten, bei denen mit einem | first-
line“-Medikament eine Schmerzreduktion von
> 50 % erreicht wird, liegt zwischen 3,5-7,7, oh-
ne dass daraus eine Empfehlung zur priferenziel-
len Anwendung eines Medikaments erfolgen kann
(Tabelle) (6).

® Die Therapieempfehlungen erfolgen unabhingig
von der Atiologie (12).

Kritisch ist jedoch anzumerken, dass die Wirksam-
keitsannahme ,,syndromiibergreifend* zum Teil im Ana-
logieschluss erfolgte. Der Methodenansatz kann einzelne
Medikamente in der Beurteilung benachteiligen. Zum
Beispiel wurde iiber Cannabinoide eine Ubersichtsarbeit
publiziert, die zu einer positiveren Bewertung fiir die
Cannabinoide kommt als in einer Metaanalyse nachge-
wiesen. Allerdings wird in dieser Ubersichtsarbeit auf
die Notwendigkeit hingewiesen, weitere Studien durch-
zufithren (13). Fiir die Anwendung anderer Medikamen-
te, wie Carbamazepin, ergibt sich iibereinstimmend kei-
ne klare generelle Empfehlungsevidenz (14).

Unter statistischer Beriicksichtigung des sogenann-
ten Publikationsbias (nicht publizierte negative Studien-
ergebnisse) wurde eine Uberschitzung des Therapie-
effekts um 10 % berechnet. Bei Miteinrechnung dieses
Effekts kam man weiterhin zur gleichen Therapieemp-
fehlung wie in der Metaanalyse, mit und ohne Bias-Be-
riicksichtigung.

Grundregeln der Therapie

Eine Schmerztherapie sollte bei einem fiir den Patien-
ten alltagsrelevanten Schmerz sofort begonnen werden.
Die Therapiemdglichkeiten miissen mit den Patienten
klar besprochen werden, um zu hohe Erwartungen und

Realistische Therapieziele

e Schmerzreduktion um 30-50 %

e Verbesserung der Schlafqualitét

e Verbesserung der Lebensqualitat

e Erhaltung der sozialen Aktivitét

e Wiedererlangen und Erhalten der Arbeitsfahigkeit

Deutsches Arzteblatt | Jg. 113 | Heft 37 | 16. September 2016



MEDIZIN

haufige Nebenwirkungen (modifiziert nach [6])

Studien- Patienten-
anzahl anzahl
15 948

Pharmakotherapie neuropathischer Schmerzen: Studienanzahl, Patientenanzahl, ,number needed to treat®, Evidenzgrade (GRADE [27]) und

yhumber needed Evidenzgrad Beispiele haufiger Nebenwirkungen
to treat“ [95-%-KI] | (GRADE) (variabel nach Hersteller/Wirkstoff)

trizyklische Antidepressiva 3,6 [3,0; 4,4] hohe Qualitat Benommenheit, Midigkeit, Schwindel,
Hypotension, Gewichtszunahme

Serotonin-Noradrenalin- 10 2541 6,41[5,2; 8,4] hohe Qualitat Ubelkeit, Mundtrockenheit, Schiafrigkeit,

Wiederaufnahmehemmer Kopfschmerzen

Pregabalin 25 5940 7,716,5; 9,4] hohe Qualitat Benommenheit, Schiafrigkeit, periphere
Odeme, Gewichtszunahme

Gabapentin 14 3503 7,215,9;9,1] hohe Qualitat Somnolenz, Schwindel

Tramadol 6 741 4,713,6;6,7] moderate Qualitat Schwindel, Ubelkeit

starke Opioide 7 838 431[3,4;58] moderate Qualitdt | Sedierung, Schwindel, Kopfschmerzen,
Verstopfung, Ubelkeit, Juckreiz

Capsaicin 8 % Pflaster* 6 2073 10,6 [7,4; 18,8] hohe Qualitat Schmerzen oder Erythem an Applikationsort

*nur periphere neuropathische Schmerzen; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall; beriicksichtigt wurden nur hohe und mittlere Evidenzgrade

mogliche Enttduschungen zu vermeiden (Kasten 2).
Mit einer medikamentdsen Therapie ist eine Schmerz-
reduktion um 30-50 % moglich (6). Eine Schmerzfrei-
heit kann héufig nicht erreicht werden. Bei allen medi-
kamentdsen Therapieoptionen sprechen etwa 2040 %
der Patienten nur unzureichend auf die Therapie an
(<30 % Schmerzreduktion, sogenannte ,,non-respon-
der*) oder erleiden nichttolerable Nebenwirkungen (6).
Die pharmakologische Therapie richtet sich nicht nach
der Atiologie des neuropathischen Schmerzes (12,
15-18), obwohl einige Substanzen nicht in mehreren
Atiologien getestet wurden und/oder nicht zugelassen
sind.

Zur Verbesserung der Compliance sollte der Patient
vor Therapiebeginn insbesondere auch informiert wer-
den iiber

® die als Analgetika oder Co-Analgetika verwende-

ten Substanzgruppen
® die potenziellen Nebenwirkungen und Wechsel-
wirkungen, wodurch Aufmerksamkeit und Kon-
zentration sowie die Eignung zur Teilnahme am
Stralenverkehr beeintriachtigt sein kdnnten

® den zeitlichen Ablauf der Ein- und Aufdosierung
und den zu erwartenden, hiufig verzogerten Wirk-
beginn (zum Beispiel Tage bis wenige Wochen un-
ter Einsatz von Antidepressiva und Antikonvulsiva).

Therapieoptionen

Zu jedem Zeitpunkt kann und — wenn indiziert —
soll die Pharmakotherapie mit nichtpharmakologi-
schen Behandlungsverfahren, wie zum Beispiel
Physiotherapie, Psychotherapie und transkutaner
elektrischer Nervenstimulation, kombiniert werden.
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Bei der Therapieplanung ist stets zu beachten, dass der
Zulassungsstatus der einzelnen Wirksubstanzen je nach
Hersteller variiert. Zu jedem Zeitpunkt kann und — wenn
indiziert — soll die Pharmakotherapie mit nichtpharma-
kologischen Behandlungsverfahren, wie zum Beispiel
Physiotherapie, Psychotherapie und transkutaner elektri-
scher Nervenstimulation, kombiniert werden (10).

Substanzklassen

Im Folgenden werden die Substanzklassen und Wirk-
stoffe vorgestellt, deren Anwendung nach der aktuellen
Leitlinie der Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie und
der Metaanalyse der Neuropathic Pain Special Interest
Group (NeuPSIG) der International Association for the
Study of Pain (IASP) empfohlen wird. Hierbei ergeben
sich zum Teil abweichende Empfehlungen zwischen
der Expertenempfehlung (S1-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie) und der Metaanalyse (Ab-
weichungen sind unter ,,Empfehlungen” zu den Sub-
stanzgruppen benannt). Eine Auflistung der Evidenz
nach Schmerzsyndromen erfolgt nicht, da eine Implika-
tion fiir eine syndromstratifizierte Therapie anhand der
Studienlage nicht sinnvoll ist. Zusétzlich werden Er-
gebnisse aus neuen Studien der selbst durchgefiihrten
erginzenden Literaturrecherche dargestellt. Alle Emp-
fehlungen basieren auf Ergebnissen aus kontrollierten

Compliance der Patienten

Vor Therapiebeginn sollte der Patient iiber die
verwendeten Substanzgruppen, potenzielle
Neben- und Wechselwirkungen und iiber die Ein-
und Aufdosierung und den verzdgerten Wirkeintritt
informiert werden.
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i - Vorderhorn

Ad- oder
ApB-Fase

Pathophysiologische Mechanismen neuropathischer Schmerzen (aus Baron et al.

Lancet Neurol 2010 [4])

a) Schematische Darstellung des Querschnitts durch das Riickenmark

b) Verdnderungen peripherer afferenter nozizeptiver Neuronen nach Nervenlésion filhren zu
peripherer Sensibilisierung. Einzelne Axone sind geschédigt und degenerieren (Axon 1 und
3), wahrend andere noch intakt sind (Haut, Axon 2 und 4). Die Expression von Natriumkana-
len ist lasionsbedingt erhoht. Im Rahmen der Wallerschen Degeneration wird der proalgeti-
sche Nerve Growth Factor (NGF) freigesetzt (Pfeil), und dieser triggert die Expression von
Natriumkanalen, TRPV1-Kandlen und Adrenorezeptoren auf den intakten nozizeptiven Neu-
ronen.

¢) Spontanaktivitat der C-Nozirezeptoren fiihrt zur spinalen Sensibilisierung (Stern in gelben
Neuronen) und klinisch zur mechanischen Allodynie und Hyperalgesie (es erfolgt der
Eingang der iiblicherweise nichtnozizeptiven Berlihrungsinformation). Verschiedene
presynaptische (Opioidrezeptoren, Calciumkanéle) und postsynaptische Strukturen (Gluta-
mat-Rezeptor, AMPA/Kinase-Rezeptoren, Natriumkanale, Serotonin-/GABA-Rezeptoren)
sind an dieser zentralen Sensibilisierung beteiligt. Inhibitorische Interneurone und das
deszendierende inhibitorische System (griine Neurone) sind nach Nervenlésion dysfunktio-
nal und flihren zu einer Disinhibition spinal und Verstérkung der zentralen Sensibilisierung.

d) Eine periphere Nervenldsion aktiviert spinale Gliazellen (graue Zellen) durch Chemokine
(CCL2) iiber Rezeptoren. Aktivierte Mikroglia sensibilisiert WDR-Neurone durch die Freiset-
zung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren (zum Beispiel Tumornekrose-Faktor, ,brain-
derived neurotrophic factor* [BDNF]) und Glutamat.
AMPA; Aminomethylphosphonséure; CCL2, chemokine (C-C motif) Ligand 2; GABA, Gamma-
Aminobuttersdure; TRPV1, Transient Rezeptor Potential Kanal V1; WDR, ,,wide dynamic
range*”

randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden
Studien. Die Empfehlungen zur Dosierung kénnen von
der Fachinformation abweichen und spiegeln die per-
sonliche Erfahrung der Autoren wider. Auf hersteller-
spezifische Zulassungen wird nicht eingegangen. Diese
miissen vor Verordnung gepriift werden.

Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Calciumkanile

Gabapentin

Wirkungsweise: Eine Wirkung auf die a2-3-Unterein-
heit und Reduktion des aktivierenden Calcium-
einstroms zentraler Neurone in Nervenzellen wird an-
genommen (Grafik).

Dosierung: Die Startdosis beginnt bei 3 x 100 mg. Ei-
ne Steigerung jeden dritten Tag um 3 % 100 mg bis auf
1 200-2 400 mg in drei Einzeldosen ist moglich. Die
Maximaldosis betrdgt 3 600 mg pro Tag. Eine Dosisan-
passung an die Nierenfunktion ist notwendig.
Empfehlung: Gabapentin wird iibereinstimmend als
L»first line“-Medikament zur Therapie chronischer neu-
ropathischer Schmerzen empfohlen.

Pregabalin

Wirkungsweise: Pregabalin ist ein Ligand an der
a2-3-Untereinheit der spannungsabhidngigen Calcium-
kanéle auf peripheren und zentralen nozizeptiven Neu-
ronen und reduziert dadurch den aktivierenden Calci-
umeinstrom.

Dosierung: Die Startdosis liegt bei 1 x 25-50-75 mg —
2 x 25-50-75 mg. Eine Steigerung bis zur Enddosis um
50-75 mg alle drei bis vier Tage ist moglich. Die Maxi-
maldosis betrdgt 600 mg pro Tag. Diese verteilt sich
auf zwei Einzeldosen. Eine Dosisanpassung an die Nie-
renfunktion ist notwendig.

Empfehlung: Pregabalin wird iibereinstimmend als
Hfirst-line“-Medikament zur Therapie chronischer neu-
ropathischer Schmerzen empfohlen.

Antidepressiva
Trizyklische Antidepressiva (TCA) und selektive Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
wirken antidepressiv und auch analgetisch. Die zur
Schmerztherapie verwendeten Dosierungen bei den
TCA liegen jedoch unterhalb der antidepressiv wirksa-
men Dosis.

Dieses gilt nicht fiir die SSNRI. Die analgetische Wir-
kung wird durch Verstirkung der deszendierenden
schmerzhemmenden Bahnsysteme unter présynaptischer

Antidepressiva

Die zur Schmerztherapie verwendeten Dosie-
rungen bei den trizyklischen Antidepressiva
liegen unterhalb der antidepressiv wirksamen
Dosis.
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Wiederaufnahmehemmung der monoaminergen Neuro-
transmitter Serotonin und Noradrenalin erreicht. TCA
blockieren weiterhin spannungsabhingige Natriumkané-
le und haben sympathikolytische Eigenschaften.

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

Dosierungen: Bei den Antidepressiva ist eine individu-
elle Titration in Abhédngigkeit von Wirkung und Neben-
wirkungen erforderlich. Die Startdosis liegt bei
10/12,5 mg oder 25 mg retardiert zur Nacht bei sedie-
renden TCA beziechungsweise morgens bei aktivieren-
den Wirkstoffen.

Steigerung: Dosissteigerung alle drei bis fiinf Tage um
10-25 mg. Die empfohlene Hochstdosierung in der
Schmerztherapie ist 75 mg am Tag. Je nach Wirkstoff
erfolgt die Gabe retardiert einmalig oder verteilt auf
zwei bis drei Tagesdosen.

Empfehlung: TCA werden tibereinstimmend als ,,first-
line*-Medikamente zur Therapie chronischer neuropa-
thischer Schmerzen empfohlen.

Selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSNRI), Beispiel Duloxetin
Dosierungen: Die Startdosis liegt bei 30 mg morgens.
Die Dosissteigerung sollte nach 7-14 Tagen abge-
schlossen sein. Die Zieldosis, die zunédchst angestrebt
werden sollte, betrdgt 60 mg, die maximale Hochst-
dosis liegt bei 120 mg als Einmaldosis morgens).
Empfehlung: Duloxetin wird iibereinstimmend als
LHfirst-line*“-Medikament zur Therapie chronischer neu-
ropathischer Schmerzen empfohlen und ist in Deutsch-
land bei der schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie zugelassen. Venlafaxin ist in Deutschland zur
Schmerztherapie nicht zugelassen.
Der Einsatz von Opioiden in der Therapie neuropa-
thischer Schmerzen wird kontrovers diskutiert
(S3-Leitlinie ,LONTS - Langzeitanwendung von
Opioiden zur Behandlung bei nicht tumorbedingten
Schmerzen®) (19, 20). Folgende Feststellungen wurden
getroffen:
® Diabetische Polyneuropathie: ,,Opioidhaltige
Analgetika sollen als eine Therapieoption fiir eine
Dauer von 4-12 Wochen angeboten werden.*

® Postzosterische Neuralgie: ,,Opioidhaltige Anal-
getika konnen als eine Therapieoption fiir 4-12
Wochen angeboten werden.*

®  Opioidhaltige Analgetika konnen als eine Thera-
pieoption fiir 4-12 Wochen angeboten werden* bei
Phantomschmerz, Radikulopathie und bei Polyneu-

Selektive Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Duloxetin wird als ,first-line“-Medikament zur
Therapie chronischer neuropathischer Schmerzen
empfohlen. Es ist in Deutschland bei der schmerz-
haften diabetischen Polyneuropathie zugelassen.
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ropathie nichtdiabetischer Schmerzen nach Rii-
ckenmarksverletzung.

® Langzeittherapie (> 6 Monate): ,,Opioidhaltige

Analgetika konnen bei Patienten mit [...] chroni-
schen neuropathischen Schmerzen (Polyneuropa-
thien verschiedener Atiologie, Postzosterneuralgie),
welche unter einer zeitlich befristeten Therapie
(4-12 Wochen) eine klinisch relevante Reduktion
von Schmerzen und/oder korperlichem Beein-
trachtigungserleben bei fehlenden oder geringen
Nebenwirkungen angeben, langfristig als Thera-
pieoption angeboten werden.*

Diese Empfehlungen stimmen iiberein mit den Emp-
fehlungen der DGN und NeuPSIG/IASP, die ebenfalls
niedrig- und hochpotente Opioide zur Therapie emp-
fehlen, wobei der Einsatz unter bestimmten Bedingun-
gen beziehungsweise nur ,,second-line* (niedrigpotente
Opioide) oder ,,third-line* (hochpotente Opioide) emp-
fohlen ist.

Opioidhaltige Analgetika

Wirkmechanismen: Opioide wirken als Agonisten
hauptséchlich am p-Opioidrezeptor. In Abhingigkeit von
der intrinsischen Aktivitit am Rezeptor werden nieder-
potente (schwache) und hochpotente (starke) Opioide
unterschieden. Tramadol wirkt zusétzlich iiber eine nor-
adrenerge und serotoninerge Wiederaufnahmehemmung
auf das deszendierende schmerzhemmende System.
Therapeutisches Vorgehen: Eine Empfehlung zur Be-
vorzugung eines Opioids kann aufgrund der Studienla-
ge nicht abgeleitet werden. ,,Starke Opioide sind erst
dann indiziert, wenn eine Therapieresistenz gegen ku-
rative und medikamentdse Basistherapien im interdis-
ziplindren Konsens gesichert beziechungsweise niedrig-
potente Opioide nicht oder nicht ausreichend wirksam
sind. Opioide sollten in Form von lang wirksamen Pri-
paraten (orale retardierte Formulierungen oder trans-
dermale Systeme) eingesetzt werden.* (10) Die wirksa-
me Dosis muss durch langsame Titration beginnend mit
niedrigen Dosen gefunden werden (transdermales Sys-
tem zur Dosisfindung nicht geeignet). Hochpotente
Opioide sollen beim Opioid-naiven Patienten nicht pri-
mér eingesetzt werden. Laborkontrollen (Leber, Niere)
sind trotz geringer Organtoxizitidt empfohlen. Es be-
steht das Risiko fiir die Entwicklung einer physischen
Abhéngigkeit unter kontrollierter Opioidtherapie. Da-
her ist auch eine psychiatrische/psychotherapeutische
Evaluation bei Hinweisen auf eine psychische Storung
im Vorfeld einer Behandlung mit Opioiden sinnvoll.

Therapieoption

Wenn die Ursache der zugrundeliegenden Neuro-
pathie nicht gesichert ist, sollte eine Diagnostik
beziiglich der Atiologie durchfiihrt werden.
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Therapiealgorithmus chronischer neuropathischer Schmerzen

Der folgende Therapiealgorithmus basiert hinsichtlich der Pharmakotherapie auf den S1-Leitlinien-Empfehlungen der
Deutschen Gesellschatt fiir Neurologie und deckt sich mit Ausnahme der Empfehlungen zur topischen Therapie mit den
Empfehlungen der Metaanalyse (6, 10). Er schlagt ein universelles Vorgehen vor zur Therapie:

- peripherer und/oder zentraler Schmerzen

— neuropathischer Schmerzkomponenten eines gemischten Schmerzsyndroms, und zwar unabhéngig von der Atiologie

(Ausnahme: topische Therapeutika nur bei peripherer Neuropathie).

® Schritt 1: Diagnosestellung (Grundlage der Therapieplanung)

— Diagnose eines sicheren/mdglichen neuropathischen Schmerzes?

- Diagnose eines gemischten neuropathischen-nozizeptiven Schmerzes?

- zur Diagnosesicherung Diagnostik notwendig (siehe Leitlinie ,Diagnostik Neuropathischer Schmerzen®)?

® Schritt 2: Kausale Therapieoptionen
Ist die Ursache der zugrunde liegenden Neuropathie gesichert?
— wenn nicht, dann Diagnostik beztiglich Atiologie durchfiihren (neurologische Diagnostik; Leitiinie Polyneuropathie etc.).
— falls bekannt, dann kausale Therapieoptionen ausschopfen (zum Beispiel Diabetestherapie optimieren, operative
Dekompression bei Nervenkompression etc.).

® Schritt 3: Indikationsstellung fiir die medikamentdse Therapie
— Falls die kausale Therapie unzureichend oder nicht unmittelbar verfligbar oder unwirksam ist, ist eine friihzeitige und
ausreichende medikamentdse Therapie zu indizieren. Eine Schmerztherapie sollte bei Vorliegen eines fiir den Patienten
alltagsrelevanten Schmerzes sofort begonnen werden.

® Schritt 4: Therapieplanung
— bisherige Schmerztherapie hinsichtlich Wirkstoff, Dosis und Therapiedauer bewerten (ausreichend lange Dauer,
ausreichend hohe Dosis?)
- Komorbiditaten beriicksichtigen und abgleichen mit méglichen Nebenwirkungen
— Komedikation berticksichtigen und abgleichen mit méglichen Interaktionen
- Unvertraglichkeiten beriicksichtigen
— Patientenwiinsche hinsichtlich vermeidbarer Nebenwirkungen beriicksichtigen

® Schritt 5: Patienteninformation
— Therapieziele gemeinsam formulieren und vereinbaren
— verwendete Medikamente bestimmen und dem Patienten deren Einsatz als Analgetika erklaren (Starkung der Medika-
mentenadharenz [23])
— mogliche Nebenwirkungen erkléren und Interaktionen vermeiden
— Kriterien fur Wirksamkeit und Unwirksamkeit (gegebenenfalls langsamer Wirkeintritt, geplante Therapiedauer, Titrations-
notwendigkeit) mitteilen

® Schritt 6: Pharmakotherapie (basierend auf Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie)
Medikamente der ersten Wahl sind:
— trizyklische Antidepressiva [TCA]
— selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer [SSNRI] (Duloxetin)
— Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin)
- Capsaicin-Hochdosis-Pflaster

Medikamente der ersten Wahl sind: Opioide

e trizyklische Antidepressiva

e selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (Duloxetin)

e Antikonvulsivum (Gabapentin, Pregabalin)

Opioide konnen als wirksames Medikament fiir
neuropathische Schmerzen verwendet werden,
wenn andere Medikamentengruppen nicht
wirksam waren oder ein schneller Wirkeintritt
notwendig ist.
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- Lidocain-Pflaster

vum oder topischem Therapeutikum erwagen.

ersten Wahl.

res Medikament der ersten Wahl

ment gewechselt werden.

® Schritt 8: Therapieende

Dauermedikation notwendig.

- bei starken Schmerzen beziehungsweise Notwendigkeit eines schnellen Wirkeintritts: Indikationspriifung fir zusétzliche
Gabe eines niedrigpotenten oder falls notwendig hochpotenten Opioids

- bei gemischtem neuropathischem-nozizeptivem Schmerz: Kombinationstherapie Non-Opioid-Analgetikum/Opioid mit tri-
zyklischem Antidepressivum, Selektivem Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), Antikonvulsi-

® Schritt 7: Bewertung des Therapieverlaufs (Ansprechen, Teilansprechen, kein Ansprechen)
Voraussetzungen fiir die Bewertung der Therapie: Erreichen einer Zieldosis, die eine Wirkung erwarten lasst (siehe Zieldo-
sis bei Wirkstoffen oben) und regelmaRige Einnahme der Zieldosis fir etwa 2 Wochen. Die haufigsten Fehler sind Unterdo-
sierung und zu kurze Einnahme. Kombinationstherapien sind haufig notwendig.
— Schmerzreduktion auf < 3 NRS (11-teilige Numerische Rating Skala, 0 = keine Schmerzen, 10 = maximal vorstellbarer
Schmerz): Monotherapie fortfiihren, gegebenenfalls Indikation fiir Kombinationstherapie priifen
— Schmerzreduktion um = 30 %, aber Schmerzintensitat = 4 NRS: Kombination mit einem zusatzlichem Medikament der

— Schmerzreduktion < 30 % und Schmerzintensitat = 4 NRS: Medikament am ehesten unwirksam — Wechsel auf ein ande-

— Kontrolle der Nebenwirkungen (klinische Vertraglichkeit; zum Beispiel Laborkontrolle, EKG, Hautinspektion).
Falls intolerable Nebenwirkungen auftreten, die der Einnahme einer wirksamen Dosis entgegenstehen, sollte das Medika-

Bei Einnahme einer klinisch wirksamen Dosis, aber Fortbestehen nicht tolerabler Nebenwirkungen sollte zunéchst eine
Dosisreduktion erfolgen. Je nach Wirkung und Nebenwirkung sollte dann ein Medikamentenwechsel oder eine Kombinati-
onstherapie mit niedriger Dosis versucht werden, fir deren Wirksamkeit jedoch keine eindeutige Evidenz vorliegt.

- falls Therapie weiter unzureichend ist, Uberweisung in Schmerzzentrum/zum Schmerztherapeuten priifen.

Studiendaten zur Bestimmung des Zeitpunkts fiir eine Dosisreduktion oder ein Absetzen liegen nicht vor. Im Verlauf einer
suffizienten Therapie kann eine langsame und schrittweise Dosisreduktion (Reduktion in den gleichen Schritten der Aufdo-
sierung) jederzeit versucht werden, zumal auch Spontanremissionen maglich sind. In den meisten Fallen ist jedoch eine

Empfehlung: Opioide kénnen als wirksames Medika-
ment fiir neuropathische Schmerzen verwendet werden,
wenn andere Medikamentengruppen nicht wirksam
waren oder ein schneller Wirkeintritt notwendig ist. Bei
Therapiebeginn sollten zunéchst niedrigpotente Opioi-
de eingesetzt werden (Kasten 3).

p-Opioid-Rezeptor-Agonist-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Wirkmechanismus: Die p-Opioid-Rezeptor-Agonist-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (MOR-NRI) wir-
ken tiber einen kombinierten p-Rezeptor-Agonismus und
eine Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung  analge-
tisch. Die Serotonin-Wiederaufnahmehemmung ist gering.

p-Opioid-Rezeptor-Agonist-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Diese wirken liber einen kombinierten p-Rezeptor-
Agonismus und eine Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmung analgetisch. Die Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmung ist gering.
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Empfehlung: Tapentadol konnte bei Patienten mit ei-
ner schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Schmerz-
reduktion erreichen (6, 21). Die Anwendung sollte wie
die bei anderen Morphin-Agonisten in Form hochpotent
gruppierter Opioide erfolgen.

Topische Therapieoptionen

Lidocain-Pflaster

Wirkmechanismen: Uber eine Blockade der Na-
triumionenkanile unterbindet dieses speziell fiir die
Schmerztherapie entwickelte Lidocain-Pflaster die
Entstehung von pathologischen Nervenerregungen.
Eine Hypésthesie der Haut wird jedoch im Gegen-

Lidocain-Pflaster

Uber eine Blockade der Natriumionenkanéle
unterbindet dieses speziell fiir die Schmerz-
therapie entwickelte Lidocain-Pflaster die Entste-
hung von pathologischen Nervenerregungen. Eine
Hypésthesie der Haut wird nicht verursacht.
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satz zu herkdmmlichen Lidocain-Pflastern nicht ver-
ursacht.
Dosierung: Startdosis: 1-3 Pflaster (700 mg/Pflaster,
10 x 13 cm) im Schmerzareal fiir 12 Stunden applizieren,
danach mindestens 12 Stunden applikationsfreies Inter-
vall. Das Pflaster kann bei Bedarf zugeschnitten werden.
Steigerung: Die Maximaldosis ist bei erster Applika-
tion moglich. Die Maximaldosis sind 3 Pflaster inner-
halb von 24 Stunden. Eine Applikation darf nur auf ab-
geheilter Haut erfolgen.
Empfehlung: Die S1-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie empfiehlt, das Lidocain-Pflaster
aufgrund des Nebenwirkungsprofils ,,first-line” zur
Mono- oder Kombinationstherapie bei der postzosteri-
schen Neuralgie einzusetzen. Die Metaanalyse emp-
fiehlt es als ,,second-line“-Option fiir periphere neuro-
pathische Schmerzen.

Capsaicin-Hochdosis-Pflaster

Wirkmechanismen: Capsaicin ist ein Vanilloid-Rezep-
tor (TRPV1)-Agonist, der nach nur einmaliger Applika-
tion eines Hochdosis-Pflasters (8 %) zu einer reversiblen
Degeneration nozizeptiver Afferenzen in der Haut fiihrt.
Die kutane Innervation mit nozizeptiven Afferenzen nor-
malisiert sich innerhalb von etwa 90 Tagen (22).
Dosierung: Bis zu 4 Capsaicin-Hochdosis-Pflaster
(8 %) (179 mg/Pflaster, 14 x 20 cm) konnen einmalig
fiir 30 Minuten beziehungsweise 60 Minuten (Applika-
tion an den Fiiflen beziehungsweise anderen Korper-
stellen) direkt auf das schmerzende Hautareal aufgetra-
gen werden. Eine Applikation am Kopf oder im Gesicht
ist nach Fachinformation nicht moglich und darf auf
verletzter Haut nicht erfolgen. Die Wiederholung der
Applikation ist frithestens nach 90 Tagen mdoglich.
Empfehlung: Die deutsche Leitlinie empfiehlt, das
Capsaicin-Hochdosis-Pflaster aufgrund des Nebenwir-
kungsprofils als ,,first-line* zur Mono- oder Kombina-
tionstherapie peripherer Schmerzen einzusetzen. Die
Metaanalyse empfiehlt es als ,,second-line*“-Option fiir
periphere neuropathische Schmerzen.

Therapie bei geriatrischen Patienten

Beziiglich der Auswahl der Medikamente wurde im Jahr
2010 die PRISCUS-Liste potenziell inaddquater Medi-
kation flir dltere Menschen publiziert (24). Diese emp-
fahl — unter anderem aufgrund einer erhéhten Sturzge-
fahr, eines Delirrisikos und der Zunahme eines Throm-
bembolierisikos — alternativ zur Einnahme trizyklischer
Antidepressiva (TCA) die Einnahme von selektiven Se-

Therapie bei geriatrischen Patienten

Alternativ zur Einnahme von trizyklischen Antide-
pressiva wird die Einnahme von selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern oder von Mirta-
zapin zur Therapie neuropathischer Schmerzen
bei geriatrischen Patienten nicht empfohlen.

rotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSIR) oder Mirtaza-
pin. Wie ausgefiihrt, sind diese Medikamente aber nicht
zur Therapie neuropathischer Schmerzen empfohlen.

Das Konzept der individualisierten
mechanismenorientierten Therapie

Aus der Zuordnung der Mechanismen zu den einzelnen
Schmerzsymptomen entstand das Konzept der mechanis-
menorientierten Therapie (25). Dieses postuliert, dass
durch Bestimmung des klinischen Schmerz-,,Phianotyps*
auf die zugrunde liegenden Pathomechanismen geschlos-
sen und somit auch das Medikament, das schmerzlindernd
am besten wirkt, individuell zugeordnet werden kann.

Diesem Konzept folgend hat der Deutsche For-
schungsverbund Neuropathischer Schmerzen (DFNS;
www.neuropathischer-schmerz.de) die an den klini-
schen Symptomen orientierte LoGa-Klassifikation vor-
gestellt (11). Grundlage ist eine klinische Untersuchung
der Empfindung im Schmerzareal eines Patienten. Ne-
gativsymptome (,,Loss“, ,,Lo“) und Positivsymptome
(,,Gain®, ,,Ga*) werden klassifiziert.

Die Relevanz dieser Klassifikation fiir eine indivi-
dualisierte symptom- und mechanismenorientierte The-
rapie konnte in einer kiirzlich publizierten randomisier-
ten placebokontrollierten Studie nachgewiesen werden
(26). Weitere Studien sind notwendig, um die Bestéin-
digkeit des Konzepts zu bestitigen. Falls sich dieses je-
doch bewihren sollte, ist in Zukunft eine individuali-
sierte Therapie nach klinischen Symptomen moglich.
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Mechanismenorientierte Therapie

Dieses Konzept postuliert, dass durch Bestimmung
des klinischen Schmerz-,,Phanotyps* auf die zugrun-
deliegenden Pathomechanismen geschlossen und
somit auch das Medikament, das schmerzlindernd
am besten wirkt, individuell zugeordnet werden kann.
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen fur die Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung. Pro Frage
ist nur eine Antwort maglich. Bitte entscheiden Sie sich fur die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1

Wie lautet die Definition des neuropathischen Schmerzes?

a) Es sind periodisch auftretende Schmerzen, die im Zuge der Neurombil-
dung auftreten.

b) Es sind Schmerzen, die als direkte Folge einer Erkrankung oder Lésion
des zentralen und/oder peripheren somatosensorischen Nervensystems
entstehen.

c) Es sind intervallartige, einseitig auftretende Schmerzen des Bewe-
gungsapparates.

d) Es sind attackenartige auftretende, streng einseitige, extremste Kopf-
schmerzen mit Schmerzmaximum hinter dem Auge, die Méanner und
Frauen im Verhdltnis 3:1 betreffen.

e) Es sind Schmerzen, die bei der Palpation des Abdomens beim Wegzie-
hen der Hand auftreten.

Frage Nr. 2

Ein Patient mit einem komplex regionalem Schmerzsyndrom wird
vorstellig. Wie bezeichnen Sie das vorliegende Schmerzsyndrom?
a) als Phantomschmerz

b) als rein zentralen neuropathischen Schmerz

c) als gemischtes Schmerzsyndrom

d) als rein peripheren neuropathischen Schmerz

e) als reinen nozizeptiven Schmerz

_—— =

Frage Nr. 3

Was ist ein realistisches Therapieziel bei neuropathischen Schmer-

zen?

a) Wiedererlangen und Erhalt der Arbeitsfahigkeit

b) Schmerzreduktion um maximal 10 %

c) eine langfristige 100-prozentige Beschwerdefreiheit ohne Analgetika

d) eine vollstandige Regeneration der geschédigten Nervenzellen durch
elektrische Nervenstimulation

e) eine kurzfristige Beschwerdefreiheit durch Physiotherapie

Frage Nr. 4

Was sind haufige Nebenwirkungen von Gabapentin?
a) Kopfschmerzen und Sedierung

b) Mundtrockenheit und Hypotension

c) extrapyramidale Bewegungsstorungen

d) Abgeschlagenheit und Appetitlosigkeit

e) Somnolenz und Schwindel

Frage Nr.5

Uber was sollte der Patient zur Verbesserung der Compliance vor Be-
ginn der medikamentodsen Therapie inshesondere informiert werden?
a) liber den Zulassungsstatus

b) Uiber die leistungssteigernde Wirkung

c) iiber den verzogerten Wirkeintritt

d) tiber die Haufigkeit des Einsatzes

e) liber die Kosten der Behandlung
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Frage Nr. 6

Wieviel Prozent der Patienten sprechen unter Ausschop-
fung aller medikamentdsen Therapieoptionen nur unzu-
reichend auf die Therapie an?

a) 0-20 %

b) 20-40 %

c) 40-60 %

d) 60-80 %

) 80-100 %

Frage Nr. 7

Wozu fiihrt klinisch die zentrale Sensibilisierung, also
eine neuronale Hyperexitabilitit des Riickenmarks?
a) zu einem chronischen Phantomschmerz

b) zur Dekompression der Nervenkompression

c) zur Verbesserung der Schlaffahigkeit

d) zur Versteifung der Lendenwirbel

e) zum verstérkten Spontanschmerz
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Frage Nr. 8

Was folgt klinisch aus der Spontanaktivitét der
C-Nozirezeptoren?

a) eine zentrale Sensibilisierung

b) eine Reduktion des aktivierenden Calciumeinstroms
c) eine mechanische Allodynie und Hyperalgesie

d) eine noradrenerge Wiederaufnahmehemmung

e) Hypéasthesie

Frage Nr. 9

Was gehdrt bei einer Pharmakotherapie chronisch
neuropathischer Schmerzen zu den Medikamenten der
ersten Wahl?

a) Nicht-Opioid-Analgetika

b) Mirtazapin

¢) tetrazyklische Antidepressiva

d) Beta-Adrenozeptor-Antagonisten

e) trizyklische Antidepressiva

_= ==

Frage Nr. 10

Wann sollte in der Regel eine Medikamentengabe bei

neuropathischen Schmerzen vollsténdig beendet

werden?

a) bei einer Schmerzreduktion um mehr als 30 %

b) nach Ablauf von drei Wochen

¢) wenn ein schrittweiser Reduktionsversuch der Medikation
erfolgreich war

d) beim Auftreten von geringfiigigen Nebenwirkungen

e) bei einer Schmerzreduktion auf weniger als 3 Punkte auf
der Numerischen Rating-Skala (NRS)
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Die Kasuistik

Eine 78-jdhrige Patientin stellt sich mit Schmerzen
in der rechten Brust vor. Anamnestisch kam es iiber
Nacht zu zunehmenden brennenden Schmerzen mit
einem Wundgefiihl. Morgens habe sie Hautveridnde-
rungen beobachtet. An Vorerkrankungen bestehen
ein Glaukom, ein arterieller Hypertonus sowie eine
Depression. Medikamentiert werden Augentropfen,
Amlodipin 10 mg und Citalopram 20 mg am Tag.
Die klinische Untersuchung zeigt radikulér verteilte
Hauteffloreszenzen in den Segmenten TH 5 und Th6
rechts. Es wird die Diagnose eines Herpes zoster ge-
stellt und eine virustatische Therapie mit Brivudin
iiber sieben Tage begonnen. Aufgrund des akuten
Zosterschmerzes (NAS 5, 0—10 Skala) infolge der
neurokutanen  Entziindung  wird  Metamizol
4 x 500 mg verordnet. Die Patientin stellt sich zwei
Tage spater aufgrund starker Schmerzen (NAS 7-8)
erneut vor. Da bekannt ist, dass sowohl Intensitét der
Virusaktivitdt als auch die Schmerzintenistét Predik-
toren fiir die Entwicklung einer postzosterischen
Neuralgie sind, wird anstelle des Metamizols Tili-
din/Naloxon retard 2 x 100 mg, in Folge Erhéhung
auf 2 x 200 mg, verordnet. Tramadol wurde auf-
grund der moglichen additiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmung zusammen mit Citalopram nicht
verschrieben, ebenso kein trizyklisches Antidepres-
sivum aufgrund der mdglichen additiven anticholi-
nergen Nebenwirkungen hinsichtlich des Glaukoms.
Die Schmerzen wurden hierunter auf NAS 2-3 ge-
senkt, die dann fiir die Patientin tolerabel waren. Bei
vereinbarter Wiedervorstellung vier Wochen nach

Zosterbeginn, war die Haut gut verheilt mit sichtba-
ren Narben. Die klinische Untersuchung zeigt eine
leichte Beriihrungsallodynie sowie graduelle Ober-
flichenhypdsthesie (,,Anesthesia dolorosa®) der
Haut als Zeichen eines neuropathischen Schmerzen.
Es wurde eine Therapie mit Pregabalin 2 x 25 mg
beginnend und Aufdosierung auf 2 x 150 mg begon-
nen und das Tilidin/Naloxon iiber zwei Wochen aus-
geschlichen. Hierunter berichtete die Patientin drei
Monate nach Abheilen der Hauteffloreszenzen eine
gute Reduktion der Schmerzen auf NAS 2, aller-
dings war jetzt eine ausgeprédgte Beriihrungsallody-
nie entstanden, so dass das Tragen von nur noch luf-
tigen Blusen moglich war. Drei Monate nach Abhei-
len der Hautldsionen konnte definitionsgemil die
Diagnose einer Postzosterischen Neuralgie gestellt
werden. Es wurde eine Kombinationstherapie mit ei-
nem Lidocain-Pflaster (Applikation fiir 12 h/Tag)
begonnen. Hierunter kam es zu einer zufriedenstel-
lenden Reduktion des Spontanschmerzes und der
Allodynie. Ein Dosisreduktionsversuch des Prega-
balins weitere 3 Monate spéter fiihrte erst ab einer
Dosis von < 150 mg/Tag zu einer Schmerzzunahme,
so dass hier im Rahmen des hiufig zu beobachten-
den (teil-)remittierenden Verlaufs der Postzosteri-
schen Neuralgie innerhalb des ersten Jahres die Me-
dikation angepasst werden konnte. Ein Versuch des
Auslassens der Pflasterapplikation war nicht erfolg-
reich, die Intervalle konnte jedoch auf eine Applika-
tion alle zwei Tage verldngert werden.

Die Kombinationstherapie wurde als Dauerthera-
pie fortgefiihrt.
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