NEUROPATHISCHE SCHMERZEN

Neuropathische Schmerzen

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar

Tumorschmerzen sind oft gemischte
Schmerzen, sie bestehen aus einer nozi-
zeptiven und einer neuropathischen
Schmerzkomponente. Die Schmerzen
sind oft an mehreren Lokalisationen
auftretend, z. b. Mammakarzinom, wel-
ches den Plexus brachialis infiltriert, Me-
tastasen welche das Riickenmark kom-
primieren bzw. auf die Nervenwurzeln
driicken. Bei Tumorpatienten konnen
neuropathische Schmerzen auch durch
eine Zosterneuralgie bzw. postherpeti-
sche Neuralgie und durch Chemothera-
pie auftreten, ">

Neuropathische Schmerzen konnen in
periphere Neuropathien, fokal und dif-
fuse Polyneuropathien und zentral be-
dingte neuropathische Schmerzen ein-
geteilt werden. Nervenschmerzen kon-
nen aber auch nach Operationen
auftreten sowie nach Amputationen in
30-81% der Fille. Auch Thoraktomien
ziehen zu 47 %, je nach Ausmaf des aku-
ten postoperativen Schmerzes und der
Interkostalnervendysfunktion, neuropa-
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thische Schmerzen nach sich. Bei Brust-
eingriffen kann es aufgrund der interko-
stobrachialen Nervenverletzungen in
11-57% zu Nervenschmerzen kommen,
weitere Ursachen sind Gallenblasen-
operationen und Leistenhernien - in
11% aufgrund einer postoperativen
Nervendysfunktion®.

Einteilung neuropathischer
Schmerzen

e ZNS-Erkrankungen
— Verletzungen des RM, Syringomyelie
— ZNS-Erkrankungen (MS 60% be-
kommen Schmerzen)
— Vaskulédr bedingte Schmerzen (In-
sult), Thalamussyndrom
e Radikulopathien, Plexuslidsion
e Chronische Wurzelreizsyndrome
e Plexusverletzungen, -erkrankungen
e Komplexe regionale Schmerzsyndrome
(RSD) CRPS-I-Kausalgie (CRPS II)
(Complex Regional Pain Syndrome),
SMP (Sympathetic Maintained Pain)
¢ Periphere Neuropathien: endokrin, to-
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xisch, ischdmisch bedingte Mono- und
Polyneuropathie

e Postinfektiose (postzoster, idiopa-
thisch, posttraumatisch) Neuralgie mit/
ohne Nervenlédsion

e Inoperable oder voroperierte Engpass-
syndrome

e Idiopathischer Gesichtsschmerz

e Stumpf-/Phantomschmerz

e Neuropathische Schmerzen durch Tu-
more/Metastasen

Symptome und Lokalisation

Die Symptome der neuropathischen
Schmerzen konnen brennende und an-
fallsartig einschieende Schmerzen sein,
die von neurologischen Symptomen wie
Hypo/Hyperisthesie, Pardsthesie, Hyper-
algesie, Allodynie und eventuell wie bei
einer sympathischen Reflexdystrophie
von autonomen Symptomen begleitet
sein konnen. Lokalisiert ist der Schmerz
im Versorgungsgebiet der betroffenen
nervalen Struktur. Zudem kann es zur
Storung der motorischen Funktion kom-
men. Bei leichten Formen von Polyneuro-
pathien sind nur die Muskeln der distalen
unteren Extremitét betroffen. Der Be-
ginn der Schwiche ist distal nach proxi-
mal fortschreitend. Ist die motorische
Funktion zunehmend gestort, konnen be-
troffene Muskeln tiber mehrere Monate
atrophieren. Das Ausmaf} der Atrophie
ist abhdngig von der Zahl der geschédig-
ten motorischen Fasern. Das Maximum
der Denervationsatrophie ist nach 90 bis
120 Tagen erreicht. Volumenverluste der
Muskeln bis 80% sind moglich. Nur eine
Reinervation innerhalb des ersten Jahres
macht eine Wiederherstellung moglich.
Sensibilitdtsstorungen konnen asymme-
trische Verteilungsmuster haben (mehr
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Tabelle 1
Numbers needed to treat (NNT) fiir folgende Medikamente bei neuropathischen Schmerzen
Drug Number of Central Peripheral | Painful Postherpetic | Peripheral | Trigeminal HIV Mixed neuropath.
Trials and Type | Pain Pain Polyneuropathy | Neuralgia Nerve Injury | Neuralgia Neuropathy | Pain
Tricyclic 16 crossover/ 4.0 23 2.1 28 25 ND Ns NA
antidepressants |4 parallel (2.6-8.5) (2.1-2.7) (1.9-2.6) (2.2-3.8) (1.4-11)
Serotonin 2 crossover/ ND 5.1 5.1 ND NA ND ND ND
noradrenaline | 3 parallel (3.9-7.4) (3.9-7.4)
reuptake inhibitors
Gabapentin/ 4 crossover/ NA 40 319 46 NA ND ND 8.0
Pregabalin 13 parallel (3.6-5.4) (3.3-4.7) (4.3-5.4) (5.9-32)
Opioids 6 crossover/ ND 2.7 26 26 3.0 ND ND 2.1
2 parallel (2.1-3.6) (1.7-6.0) (2.0-3.8) (1.5-74) (1.5-33)
Tramadol 1 crossover/ ND 39 35 48 ND ND ND ND
2 parallel (2.7-6.7) (2.4-6.4) (2.6-27)
NMDA 5 crossover/ ND 19 29 ns ns ND ND ns
antagonists 2 parallel (3.4-14) (1.8-6.6)
Topical 4 crossover ND 44 ND NA ND ND NA 44
lidocaine (2.5-17) (2.5-17)
Cannabinoids 2 crossover/ 6.0 ND ND ND ND ND ND ns
2 parallel (3.0-718)
Capsaicin 11 parallel ND 6.7 1 3.2 6.5 ND NA NA
(4.6-12) (5.5-317) (2.2-5.9) (3.4-69)
Bein als Arm, distal mehr als proximal) Therapie Kopplung kann medikamentos dement-

und alle sensiblen Qualitidten betreffen,
wobei eine Qualitdt mehr als die andere
beeintriichtigt sein kann (Vibration
mehr als Beriihrung; Progredienz nach
proximal). Abdomen und Gesicht blei-
ben meist ausgespart. Bei den meisten
Polyneuropathien sind motorische und
sensible Funktionen beeintréchtigt. Sie
konnen jedoch unterschiedliche Ausma-
Be haben. Bei den toxischen, metaboli-
schen Polyneuropathien iiberwiegen
sensible Ausfille.

Anamnese

Es ist wichtig, eine genaue Anamnese
durchzufiihren, die eine exakte Schmer-
zanamnese sowie die Erfassung und Ana-
lyse der individuellen Pathomechanismen
einschlie3t. Es miissen das Verteilungsmu-
ster erfasst und festgestellt werden, ob es
sich um eine Polyneuropathie, Mononeu-
ropathie, Polyradikulopathie oder Plexo-
pathie handelt. Weiters ist die Dominanz
zu ermitteln und abzukléren, ob es sich um
eine sensible oder/und motorische, auto-
nome Polyneuropathie handelt. Ebenso
miissen der zeitliche Verlauf (akut, frith
chronisch, spit chronisch) sowie primére
Markschdden bzw. primérer Axonbefall
durch die Durchfiihrung von NLG und
EMG abgeklart werden. Wenn notwendig,
sind molekulargenetische sowie biologi-
sche Analysen (metabolische, toxische, nu-
tritive Effekte) und eine Liquoruntersu-
chung durchzufiihren, daneben eine Fi-
weill-, Zellzahl-, antineurale Antikorper-
und Immunglobulinbestimmung  bzw.
Muskel- und Nervenbiopsien (N. suralis).

Nach Zuordnung zu einer bestimmten
Kategorie muss versucht werden, den
vorliegenden Fall mit einer bestimmten
Diagnose in Einklang zu bringen. Hier
ist es erforderlich, interdisziplindr mit
Neurologen, Neurochirurgen und ande-
ren Fachdisziplinen zusammenzuarbei-
ten. Therapiekonzepte sollen auf Basis
der individuellen Pathomechanismen
erstellt und wenn moglich eine kausale
Therapie durchgefiihrt werden. Ist eine
kausale Therapie nicht moglich, bleibt
eine symptomatische Schmerztherapie.
Aufgrund der vorliegenden pathophy-
siologischen Mechanismen wie die
periphere Sensibilisierung, ektopische
Reizbildung, Spontanaktivitit, zentrale
Sensibilisierung, sympathisch-afferente

sprechend eingegriffen werden (Abbil-
dung 1).

Bei peripherer Sensibilisierung wird
mit Kortikosteroiden, Lokalanésthetika,
Lidocain lokal und nichtsteroidalen An-
tirheumatika, bei ektopischer Reizbil-
dung und Spontanaktivitdat wird mit Li-
docain i.v., Carbamazepin, Gabapentin
und Pregabalin, bei zentraler Sensibili-
sierung wird mit Opiaten, Antidepressi-
va und NMDA-Antagonisten sowie bei
sympathisch afferenter Kopplung wird
mit Sympathikusblockaden behandelt *.

Es empfiehlt sich folgender Algorith-
mus: Kausale, lokale Therapie, Einsatz
von Antidepressiva, Antikonvulsiva bzw.
Opiaten und bei unzureichender Wir-
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kung z.B. die Anwendung neuromodu-
lierender Verfahren und Sympathikus-
blockaden (Abbildung 2).

Die symptomatische Therapie sieht
auf der ersten Stufe den Einsatz eines
Antidepressivums/Antikonvulsivums vor.
Bei den Antidepressiva sind trizyklische
Antidepressiva mit der niedrigsten NNT
(number needed to treat) zu verwenden.
In Tabelle 1 sind die NNT aus der Publi-
kation Finnerup NB. et al entnommen’.

Trizyklische Antidepressiva haben
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit,
Miidigkeit, Miktionsstorungen, Herz-
rhythmusstérungen und sollen hinsicht-
lich dieser Nebenwirkungen genaues-
tens monitiert werden. Venlaflaxin kann
bei Schmerzen durch diabetische Poly-
neuropathie verwendet werden. Venla-
flaxin wurde in einer Dosierung von 250
mg versus 150 mg Imipramin untersucht.
Venlaflaxin ist ein Serotonin und schwa-
cher Noradrenalin — Wiederaufnahme-
hemmer. NNT war fiir Venlaflaxin 5,2,
fir Imipramin 2,7. An Nebenwirkungen
traten Ubelkeit, Schwindel und Mund-
trockenheit auf’.

Mirtazapin ist zentral und prisynap-
tisch wirksam und ist ein angreifender
Alpha-2-Antagonist, der die zentrale
noradrenerge und serotonerge Ubertra-
gung verstirkt’. Nebenwirkungen sind
verstirkter Appetit, Gewichtszunahme,
Schlifrigkeit, Schwindel und Kopf-
schmerz. Auch Mirtazapin wird verwen-
det, ist aber den trizyklischen Antide-
pressiva unterlegen. Weitere Untersu-
chungen zeigen die Wirksamkeit von
Duloxetin, welches serodronerg und no-
radrenerg wirksam ist. Duloxetin ist zu-

gelassen fiir die Schmerztherapie bei
diabetischer Polyneuropathie und zeigt
in einer Dosierung zwischen 60 und 120
mg pro Tag eine Wirksamkeit bei diabe-
tischer Polyneuropathie. Von den Anti-
konvulsiva werden Carbamazepin und
Gabapentin, bzw. in neueren Studien
Pregabalin verwendet ™.

Pregabalin ist wie Gabapentin ein po-
tenter a2d Ligand des spannungsabhin-
gigen Kalziumkanals und reduziert den
Kalziumeinstrom an den Nervenenden.

Gabapentin soll langsam eingeschleust
werden, Dosierungen von bis zu 2.700-
3.600 mg pro Tag werden angeordnet.
Bei eingeschriankter Nierenfunktion ist
die Dosis zu adaptieren.

Pregabalin ist wirksam bei neuropa-
thischen Schmerzen, wirkt analgetisch,
zusdtzlich anxiolytisch und antikonvul-
SiV‘J.IO.

Pregabalin ist ein Fortschritt gegen-
iiber Gabapentin, hat ein lineares, vor-
hersehbares, pharmakokinetisches Pro-
fil. Die effektive Dosis zwischen 150 mg
und 600 mg hat einen schnellen Wirkein-
tritt. Die 2 x tédgliche Verabreichung ist
ein einfaches Dosisregime.

In Abbildung 3 ist nach dem Osterrei-
chischen Konsensusmeeting der mogli-
che Algorithmus zur Therapie des chro-
nischen neuropathischen Schmerzes dif-
ferenziert  hinsichtlich ~ Pregabalin
dargestellt. Pregabalin hat im Unter-
schied zu den trizyklischen Antidepressi-
va weniger Nebenwirkungen bei alten
Menschen und stellt daher bei Patienten
mit neuropatischen Schmerzen, die dlter

Abbildung 3

TZA: trizyklische Antidepressiva, PGB: Pregabalin, AK, Antikonvulsivum
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als 65 Jahre sind, nach dem Konsensus-
meeting die erste Wahl dar ".

Weiters kann man Lidocain i.v. als
Testsubstanz verwenden, um eine Ab-
schétzung fiir die Wirksamkeit einer ora-
len Mexiletin-Gabe zu erreichen. Opioi-
de (Tramadol, Oxycodon, Buprenorphin
sind als zweite Stufe im Therapiekon-
zept anzusehen. Hier sollte getestet wer-
den, ob der Patient mit neuropathischen
Schmerzen ein Responder auf die Opio-
idtherapie ist. Von den topisch zu appli-
zierenden Pharmaka wird Capsaicin und
Lidocain 5% Pflaster verwendet (12).

Polyneuropathie

Eine Polyneuropathie kann in einem
metabolischen, toxischen (Alkohol, Me-
dikamente), entziindlichen, immunolo-
gischen, paraneoplastischen und heredi-
tdren Ursprung liegen. Hinzu treten Ur-
sachen wie Mangelerndhrung und an
vorderster Front Diabetes mellitus. Die
Diabetische Polyneuropathie ist mit ei-
ner Priavalenz von 13-54% die haufigste
Neuropathie und verlangt die Optimie-
rung der Stoffwechseleinstellung. Am
zweithaufigsten tritt bei chronischen Al-
koholikern mit einer Pravalenz von 10—
38% die alkoholische Neuropathie auf.
Haufig ist diese vom symmetrisch-sensi-
blen Manifestationstyp mit einem im
akuten Stadium oOfter auftretenden
Waden-Druckschmerz kombiniert. Die
kausale Therapie besteht in einer Alko-
holkarenz und Vitaminsubstitution.

Leitsymptome

Die Leitsymptome der Polyneuropa-
thie umfassen sensible, motorische und
vegetative Storungen. Die Reizsympto-
me sind unterschiedlich ausgeprigt,
auch die Defizite in ihrer Lokalisation
und Auspragung. Hiufig treten strumpf-
formige, brennende Spontanschmerzen
auf; Dysisthesien sind von rei3endem,
ziehendem Charakter (Small fibre-Neu-
ropathie).

TherapiemaBnahmen
Kausale TherapiemaBnahmen

Die Therapie erfolgt mit Antikonvul-
siva und Antidepressiva, wenn erforder-
lich mit Opioiden. Bei diabetischer Poly-
neuropathie konnte auch mit Topiramat
eine Wirksamkeit nachgewiesen wer-
den. Der Effekt von Thioctsdure bei der
diabetischen Polyneuropathie ist wider-
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spriichlich. Die autonome diabetische
Polyneuropathie kann gleichzeitig mit
oder ohne somatische Neuropathie auf-
treten. Ein wichtiges Therapieziel ist die
weitgehende Normalisierung der Blut-
Glukosespiegel, Reduktion von Uberge-
wicht und erhohten Blutfettwerten. Al-
dosereduktasehemmer konnen die Sor-
bitol- und Fruktoseproduktion mindern
und Myoinositolspiegel wieder erhohen.
Derzeit stehen jedoch keine Aldosere-
duktasehemmer in Europa zur Verfii-
gung. Die Substitution von Nerve-
Growth-Faktor scheint in Studien viel
versprechend zu sein. In einer groflen
Multicenterstudie gab es jedoch keinen
Wirksamkeitsnachweis (13).

Symptomatische Schmerzbhehandlung

Zur symptomatischen Schmerzbehand-
lung konnen trizyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin- und Noradrenalin -
Wiederaufnahme-Hemmer, Antikonvul-
siva (Carbamazepin, Gabapentin, Prega-
balin, Lamotrigin) und Antiarrhythmika
(z.B. Mexiletin) eingesetzt werden. To-
pisches Capsaicin kann neuropathische
Schmerzen lindern, verursacht aber zu-
nichst eine lokale Reizerscheinung und
Hyperalgesie. Vasoaktive Substanzen
konnten bislang keinen sicheren Nutzen
fiir die Behandlung von schmerzhafter
diabetischer Neuropathie aufzeigen.
Krankengymnastik und sorgfiltige Fuf3-
pflege sind von grofler Bedeutung und
helfen = Sekundidrkomplikationen wie
FuBulzerationen oder schlieSlich Ampu-
tationen zu vermeiden. Bringt die medi-
kamentose Therapie keinen Erfolg, ist
hier noch an neuromodulierende Verfah-
ren zu denken. Es besteht auch die Mog-
lichkeit eines psychologischen und physi-
kalischen Therapieverfahrens.
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