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Einleitung

Neuropathische Schmerzen entstehen durch eine Schddigung des zentralen oder
peripheren Nervensystems. Die hadufigsten Ursachen sind diabetische Polyneuro-
pathie, postherpetische Neuralgie, Krebserkrankungen und deren Behandlung,
ALS und Schlaganfélle, Radikulopathien sowie Nervenldsionen durch Verletzungen
und chirurgische Eingriffe. In den meisten Féllen handelt es sich um periphere
Schmerzen. Einer neueren Studie zufolge leiden 7% der Allgemeinbevélkerung
unter derartigen Schmerzen, die meist chronisch sind (7).

Klinisches Bild, Diagnose

— Neuropathische Schmerzen treten spontan auf und/oder werden durch Reize
wie z.B. Berihrungen ausgeldst. Die spontanen Schmerzen dussern sich durch
Brennen, intensive Kélte und Engegefiihl, wozu héufig paroxystische Anfélle
kommen, die von den Betroffenen als Stromschldge oder Messerstiche beschrie-
ben werden. Gleichzeitig treten oft Pardsthesien (z.B. Kribbeln, Prickeln,
Taubheitsgefihl) auf. Bei der Statuserhebung werden — allerdings nicht zwin-
gend — Anzeichen einer Hypersensibilitat (Hyperalgesie, Allodynie) und/oder
Hyposensibilitdt (Hypodsthesie, Andsthesie) in dem von der geschédigten
Struktur innervierten Bereich beobachtet.

— Die Diagnose stlitzt sich im Wesentlichen auf die Anamnese und die klinische
Untersuchung, die jeweils durchaus charakteristisch sind. Ein im DN4-Frage-
bogen (Tabelle 1) erzielter Punktewert von = 4/10 zeigt mit einer Sensibilitat
von 83% und einer Spezifitdt von 90% das Vorhandensein neuropathischer
Schmerzen an (2).

— Angesichts der begrenzten Wirkung der symptomatischen Schmerzbehandlung
sollte im Rahmen paraklinischer Untersuchungen nach allen behandelbaren
Ursachen gefahndet werden.

Medikamentése Schmerzbehandlung (3,4)

Allgemeine Grundsdtze

— Neuropathische Schmerzen sind schwer zu behandeln. Nahezu 30% der Patien-
ten sprechen nicht auf eine medikamentdse Therapie an. Aufgrund des hohen
Chronifizierungsrisikos mssen diese Schmerzen rasch behandelt werden. Eine
Verringerung der Intensitdt um 30% durch die Behandlung gilt bereits als erheblich.
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— Es werden verschiedene Klassen von Medikamenten verwendet. Aufgrund der
unterschiedlichen Wirkmechanismen und Ursachen sowie der interindividuel-
len Schwankungen wirkt keine der Klassen bei allen Schmerzen. Hauptsdchlich
kommen Antikonvulsiva, Antidepressiva und Opioide zum Einsatz. Paracetamol
und NSAIDs zeigen bei dieser Art von Schmerzen keinerlei Wirksamkeit.

— Bei Patienten ohne Krebserkrankung beginnt die Behandlung in Form einer
Monotherapie mit Nichtopioiden, wobei z.B. ein Antikonvulsivum oder ein
Antidepressivum verschrieben wird (3). Das je nach den bestehenden
Begleiterkrankungen gewdahlte Medikament wird zuerst in geringen Dosen
gegeben, wobei die Dosis in der Folge in Abhdngigkeit von den auftretenden
Nebenwirkungen in Schritten von 20% erhdht wird. Diese Titrationsphase
dauert mehrere Wochen (Tabelle 2). Wenn die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen oder einer ungentigenden schmerzstillenden Wirkung
scheitert, wird eine andere Medikamentenklasse getestet, wobei auf die gleiche
Weise wie oben beschrieben vorgegangen wird. In nahezu 50% der Félle
gelingt es nicht, die Schmerzen durch ein einziges Molekil zufriedenstellend zu
lindern, so dass eine Kombination von zwei Arzneimitteln mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus notwendig ist.

— Krebspatienten leiden meist an neuropathischen Schmerzen in Verbindung mit
entziindungsbedingten Schmerzen. Als Erstlinienbehandlung werden starke
Opioide empfohlen, die bei Bedarf mit einem Antidepressivum oder Antikon-
vulsivum kombiniert werden, bei einer Kompression oder tumorésen Infiltration
werden Corticosteroide wie z.B. Dexamethason verwendet (4).

— Es mussen unterschiedliche Behandlungen getestet werden, um eine analge-
tische Therapie zu finden, die ausreichend wirksam ist und qut vertragen wird.
Es ist daher wichtig, dem Patienten mitzuteilen, dass das Behandlungsziel darin
besteht, seine Schmerzen ertraglich zu machen und seine Lebensqualitat zu
verbessern. Der Patient muss auch dartber aufgeklart werden, dass die
schmerzstillende Wirkung meist erst nach mehreren Wochen eintritt (Tabelle 2).

Antikonvulsiva

Gabapentin und Pregabalin haben bei zentralen und peripheren neuropathischen
Schmerzen, einschliesslich krebsbedingter Schmerzen, eine analgetische Wirkung
gezeigt. Pegabalin ermdglicht eine raschere Aufdosierung. Da diese Arzneimittel
durch die Nieren eliminiert werden, wird ihre Dosis in Abhdngigkeit von der
Nierenfunktion festgelegt. Sie werden unabhdngig vom CYT P450-System meta-
bolisiert. Hiufige Nebenwirkungen sind Schléfrigkeit, Schwindel und periphere
Odeme. Andere Antikonvulsiva werden nicht empfohlen, mit Ausnahme von
Carbamazepin, das bei Trigeminusneuralgie indiziert ist.

Antidepressiva

— Trizyklische Antidepressiva
Diese Arzneimittel haben sich bei verschiedenen krebsbedingten und nicht
krebsbedingten neuropathischen Schmerzen als wirksam erwiesen. Trizy-
klische Antidepressiva vom Typ sekunddre Amine wie z.B. Nortriptylin und
Desipramin werden gegeniber den tertidgren Aminen (Amitriptylin, Imipramin)
bevorzugt, da sie besser vertrdglich und genauso wirksam sind. Sie haben
Nebenwirkungen, die ihre Anwendung einschranken, wie z.B. orthostatische
Hypotonie, anticholinerge Wirkungen und Errequngsleitungsstérungen im
Herzen. Sie sind bei Glaukom und Prostataadenom sowie auch in Kombination
mit Tramadol kontraindiziert, da hier das Risiko eines Serotoninsyndroms
besteht. Schliesslich zeigen sie pharmakokinetische Arzneimittelwechsel-
wirkungen (CYT P450).



Palliative Info

— Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin und Venlafaxin werden besser vertragen als trizyklische Antidepres-
siva, scheinen jedoch weniger wirksam als diese zu sein. Ihre schmerzstillende
Wirkung wurde im Zusammenhang mit peripheren neuropathischen Schmerzen
gepriift. Mit Ausnahme von anfénglicher Ubelkeit werden sie in der Regel gut
vertragen. Die beiden genannten Arzneimittel sollten bei Leberinsuffizienz nicht
verwendet werden, Venlafaxin sollte bei Niereninsuffizienz und arterieller Hyper-
tonie nicht angewendet werden. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
haben keine schmerzstillende Wirkung gezeigt.

Opioide

— Bei dquianalgetischer Dosierung ist kein Opioid einem anderen (berlegen, was
die schmerzstillende Wirkung betrifft. Am umfassendsten geprift sind Tramadol,
Morphin, Oxycodon und Methadon. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind
Obstipation, Ubelkeit und Schléfrigkeit.

— Bei nicht krebsbedingten neuropathischen Schmerzen werden sie aufgrund der
Nebenwirkungen und der beflirchteten Entstehung einer Abhdngigkeit nur als
Medikamente zweiter bzw. sogar dritter Wahl empfohlen. Tramadol darf auf-
grund des Risikos eines Serotonsyndroms nicht mit MAO-Hemmern und
Antidepressiva kombiniert werden und akkumuliert sich im Fall einer
Niereninsuffizienz. Es kommt zu pharmakokinetischen Arzneimittelwechsel-
wirkungen. Tapentadol wird unabhdngig vom CYT P450-System metabolisiert,
es wird besser vertragen, und die Gefahr eines Serotoninsyndroms ist gering.
Es sind jedoch noch weitere Studien notwendig, um seine Wirksamkeit und
Anwendungssicherheit genauer zu untersuchen.

— Starke Opioide werden als Erstlinienbehandlung bei krebsbedingten neuro-
pathischen Schmerzen empfohlen, wobei sie oft héher dosiert werden als bei
entziindungsbedingten Schmerzen. Morphin, Oxycodon und Methadon sind
die am umfassendsten untersuchten Substanzen. Methadon ist zwar vielver-
sprechend, aufgrund seiner Pharmakokinetik, dem mit ihm verbundenen spezi-
fischen kardiovaskuldren Risiko (Long-QT-Syndrom) und seinen pharmakokineti-
schen Arzneimittelwechselwirkungen (CYT P450) jedoch schwer handhabbar.

Topische Behandlungen

Ungeachtet der umstrittenen Beweislage wird ein 5%-iges Lidocain-Pflaster als
Erstlinienbehandlung bei postherpetischer Neuralgie empfohlen. Das Pflaster wird
fur zwdlf Stunden pro Tag auf dem schmerzenden Bereich angebracht, wobei ma-
ximal drei Pflaster verwendet werden. Capsaicin als Creme (0,075%) und Pflaster
(8%) hat eine schwache analgetische Wirkung. Die transdermale Form steht fiir
nichtdiabetische neuropathische Schmerzen zur Verfligung. Als Nebenwirkung
tritt ein Brennen auf, das haufig so stark ist, dass die Verschreibung eines Opioids
notwendig ist. Es darf nicht bei diabetischer Polyneuropathie verwendet werden.

Andere Behandlungsanséatze (5)

Aufgrund der oft einschrdnkten Wirksamkeit der medikamentésen Therapien
sollten frihzeitig andere Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden. Dazu
gehdren Massnahmen der physikalischen Medizin und Rehabilitationsmedizin
(Physiotherapie, Ultraschall, Massagen, Akupunktur, perkutane und transkutane
elektrische Nervenstimulation / TENS), psychologische Ansétze wie z.B. Hypnose,
Sophrologie, Meditation und kognitive Vlerhaltenstherapie; in den schwersten
Féllen ist auch an eine interventionelle Schmerztherapie (periphere Nerven-
blockade, intrathekale und spinale Schmerzhemmung) zu denken.



Tabelle 1
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Befragung des Patienten/der Patientin
Frage 1: Weist der Schmerz eines oder mehrere der folgenden Merkmale auf?

1. Brennen

2. Geflihl einer schmerzhaften Kélte

3. Elektrische Schldge

DN4-Fragebogen (2)

Beantworten Sie bitte die folgenden vier Fragen. Kreuzen Sie zu jedem Punkt nur eine Antwort an.

oods

Nein

Frage 2: Treten die folgenden Beschwerden zusammen mit den Schmerzen im selben Kérperbereich auf?

Kribbeln
Pieksen
Taubheitsgefihl
Juckreiz

NS A

ooods

Nein

oood

Untersuchung des Patienten/der Patientin
Frage 3: Sind die Schmerzen in einem Bereich lokalisiert, in dem die kérperliche Untersuchung Folgendes zeigt?

Ja Nein
8. Hypoésthesie bei Beriihrungen? O O
9. Hypodsthesie bei Nadelreizen? O O
Frage 4: Werden die Schmerzen ausgelést oder verschlimmert durch:

Ja Nein
10.Reiben? O O
Ergebnis des Patienten/der Patientin g/1o

Tabelle 2 Beispiele fiir Medikamentenklassen zur
Anwendung bei neuropathischen Schmerzen
Medikamentenklassen Anfangsdosis Titration Maximaldosis =~ Dauer der Vorsicht bei/
Titration Warnhinweise
- Antikonvulsiva 25-50 150-100 mg/ 300mg/12 Std = 3 — 8 Wochen Niereninsuffizienz
Zum Beispiel Pregabalin mqg/125td. Tag alle 7 Tage
- Antidepressiva
o Trizyklika:
zum Beispiel Nortriptylin 10 — 25 mg/Tag 1 um 25 mg/Tag 75 bis 150 mg/ | 6 — 8 Wochen = Kardiotoxizitat -
alle 3 bis 7 Tage Tag Alter Arzneimittel-
wechselwirkungen
e Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer:
zum Beispiel Duloxetin 30 mg/Tag  1Tum 30 mg/lag 120 mg/Tag 2 — 3 Wochen  Leberinsuffizienz
alle 7 Tage
- Opioide
e Schwache Opioide:
zum Beispiel Tramadol 25-50mg/ 1 in Schritten von 400 mg/Tag 4 Wochen | Niereninsuffizienz
4 Std. 20% alle 1 bis 7 Arzneimittel-
Tage wechselwirkungen
e Starke Opioide:
zum Beispiel Morphin 5— 10 mg/4 Std. 1 in Schritten von keine 2 — 4 Wochen | Niereninsuffizienz
20% alle 1 bis Obergrenze

7 Tage
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